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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-4764-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Junio de 2023

Referencia: 1-0047-2002-000746-21-0

VISTO e Expediente 1-0047-2002-000746-21-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. solicita se autorice la inscripcion
en e Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal de origen
biol6gico de nombre comercial RYBREVANT e Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) AMIVANTAMAB, alo
fines de su comercializacién en la Republica Argentina.

Que conforme a lo establecido por la Ley 16.463 es requerido para la comercializacion y uso de medicamentos
que se haya demostrado adecuadamente o en grado suficiente la calidad, seguridad y eficacia del producto
farmacéutico para su uso humano.

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un procedimiento operativo uniforme y cientificamente
respaldado para la tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades medicinales y/o medicamentos
destinados a la prevencién, diagnostico y/o tratamiento de Enfermedades Poco Frecuentes y/o Enfermedades
Serias para las cuales no existan tratamientos disponibles, eficaces y seguros o que sean inadecuados, se dict6 la
Disposicion ANMAT N° 4622/12 a los efectos de evaluar € registro de las mencionadas especialidades
medicinales “Bajo Condiciones Especiales’.

Que, asimismo, por las caracteristicas que presenta el producto RYBREVANT/ AMIVANTAMAB la solicitud
presentada encuadra dentro de o previsto por Disposiciones ANMAT Nros 7075/11 y 4622/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, previo dictamen de la Comisién de Registros Especiales
concluyéndose que la nueva especialidad medicinal cuya inscripcion en € REM se solicita, presenta un aceptable



bal ance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de lainscripcion del producto parala
indicacion solicitada.

Que en tal sentido la Comision de Registros Especiales dictamind que conforme a las indicaciones declaradas
corresponde autorizar € producto bajo condiciones especiales.

Que la autorizacion de estas especialidades medicinales en las condiciones clinicas particulares encuentra su
razon en el favorable cociente beneficio / riesgo, estimado en funcion de los datos disponibles, para aquellos
pacientes para | os cual es estén indicados.

Que en consecuencia, teniendo en miras los beneficios terapéuticos del producto y a su vez considerando que es
necesario que JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. actudice la informacion relacionada con la eficaciay
seguridad del mismo conforme alos estudios clinicos en curso una vez que se disponga de dicha actualizacion, se
considera que resulta adecuado otorgar la inscripcion del medicamento en el REM con caracter condicional y por
el plazo de un afio contado a partir de la fecha de la presente Disposiciéon en e marco de la Disposicion ANMAT
N° 4622/12.

Que, asimismo la Direccién de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos sugiere las siguientes
condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicién de venta sea
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 2) gue en atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen
biotecnol 6gico debera contar con el Plan de Gestion de Riesgos 'y €l Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y
Seguridad (PMEES) autorizados por esta Administracion Nacional a momento de presentar la solicitud de
autorizacion efectiva de comercializacion, a los fines de que pueda realizarse un seguimiento estrecho de la
seguridad y eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el mismo y presentar los informes de avance, las
modificaciones y las actualizaciones correspondientes ante e INAME; 3) incluir & producto dentro del Sistema
de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la
comercializacion efectiva del producto ante el INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del
producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que, asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos, prospectos y la informacion para el
paciente se consideran aceptables, y €l/los establecimiento/s que realizard/in la elaboracion y el control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en e Certificado han sido
convalidados por el érea técnica precedentemente citada.

Que finamente, atento a la informacion cientifica disponible y a los antecedentes presentados evaluados por la
Comision de Registros Especiales y la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos se
puede concluir que e producto RYBREVANT presenta un balance beneficio-riesgo favorable, por lo que
corresponde su inscripcion en el REM “Bajo Condiciones Especiales’.

Que en atencién a lo sugerido en e informe técnico corresponde incluir € producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos y la Direccion de Asuntos Juridicos
han tomado la intervencion de su competencia.



Que se actlia en giercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase “BAJO CONDICIONES ESPECIALES’ la inscripcion en € Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, de la especididad medicina de nombre comercid RYBREVANT y nombre genérico
AMIVANTAMAB, la que de acuerdo a lo solicitado serd comercializada en la Republica Argentina por
JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., de acuerdo a los datos indentificatorios caracteristicos incluidos en
el Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°.- Lavigenciadel Certificado serade 1 (UN) afio a partir de lafecha de |la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos rétulos; etiquetas y prospectos que constan como
documentos |F-2023-33039736-APN-DECBR#ANMAT, |F-2023-33126095-APN-DECBR#ANMAT e |F-2023-
33129496-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N?, con exclusion de toda
otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 5°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especiaidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular debera solicitar a esta Administracion Naciona |a autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacion del primer lote a comerciaizar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en el articulo precedente, € titular deberd contar con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) y el Plan de Monitoreo
de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES)autorizados por esta Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.—Establécese que € titular deberd cumplir con e Plan de Gestién de Riesgo y € Plan de
Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES)aprobados por esta Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hagase saber al titular que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones del Plan de Gestién de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Para solicitar lareinscripcion del Certificado en el REM, € titular del registro debera presentar
los resultados del Plan de monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad, con una antelacion de tres meses d
vencimiento del mismo.

ARTICULO 10.- En caso de incumplimiento de la solicitud de reinscripcion en tiempo y forma (datos de



Eficacia, Efectividad y Seguridad) a esta Administracion, cuando consideraciones de salud publica asi lo
ameriten, podra proceder ala cancelacion del Certificado, en los términos del art. 8° delaLey 16.463.

ARTICULO 11°.- Hagase saber a titular que debera presentar los informes de seguridad periodicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectivadel producto ante el INAME.

ARTICULO 12°.- Héagase saber al titular que todo cambio en e perfil de seguridad o de eficacia del producto
deberé evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 13°. — Establécese que con relacion a la especiaidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 14°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 15°.- Reyistrese. Inscribase € nuevo producto en e Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente a interesado la presente disposicion y 1os rétulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese a Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-2002-000746-21-0
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

(Estuche)
RYBREVANT®
AMIVANTAMAB 350 mg/7 ml

Concentrado para solucién para infusion endovenosa

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Via endovenosa
Venta bajo receta archivada
Industria Suiza
Contenido: un frasco ampolla de uso Unico de 7 ml.
Composicion: cada frasco ampolla de 7 ml contiene 350 mg de amivantamab (50 mg/ml). Excipientes: L-
histidina, L-histidina clorhidrato monohidrato, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, EDTA disodico
dihidrato, agua para inyectable.
No contiene conservantes.
Diluir antes de usar.

Descartar el producto no utilizado.

Informacion sobre el producto: ver prospecto adjunto.

Almacenar entre 2°C y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado y acondicionado por: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schaffhausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A., Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote: ~
Vencimiento: janssen I

IF-2023-33039736-APN-DECBRAANMAT
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

(Etiqueta)
RYBREVANT®
AMIVANTAMAB 350 mg/7 ml (50 mg/ml)
Concentrado para solucién para infusion endovenosa

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Via endovenosa

Industria Suiza

Diluir antes de usar.

Un frasco ampolla de uso Unico de 7 ml.

Descartar el producto no utilizado.

Almacenar entre 2°C y 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

Lote:

Vencimiento:
janssen )'
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Producto: RYBREVANT®

~—
Nro de registro: Janssen ). g«%mmwgwﬁmm

RYBREVANT®
AMIVANTAMAB 350 mg/7 mli
Concentrado para solucion para infusion endovenosa

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Via endovenosa
Industria suiza Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco de RYBREVANT® contiene: Amivantamab 350 mg (50 mg/ml)
Excipientes: L-histidina, L-histidina clorhidrato monohidrato, sacarosa, polisorbato 80, L-
metionina, EDTA disddico dihidrato, agua para inyectable.

DESCRIPCION

Amivantamab es un anticuerpo biespecifico basado en la inmunoglobulina G1 humana de
bajo contenido en fucosa y dirigido contra los receptores EGF y MET, producido por una
linea celular de mamifero (ovario de hamster chino [CHO]) mediante tecnologia de ADN
recombinante que tiene un peso molecular de aproximadamente 148 kDa. RYBREVANT®
(amivantamab) inyectable para infusion intravenosa es una solucidn estéril, sin conservantes,
incolora a de color amarillo palido, en frasco monodosis. El pH es de 5,7.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, codigo ATC:
LO1XC.

INDICACIONES

RYBREVANT® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer pulmonar
de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) localmente avanzado o metastasico
con mutaciones de insercion en el exdn 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), detectadas mediante un test validado (ver “Posologia y administracion, Seleccién de
pacientes”), cuya enfermedad ha progresado durante o después de la quimioterapia basada en
platino.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Seleccion de pacientes

Seleccionar a los pacientes para el tratamiento con RYBREVANT® en base a la presencia de
mutaciones de insercion en el exdn 20 del EGFR (ver “Estudios clinicos™).

Specialist: CPB MAF revision: IMG
QC: ALR IF-2023-33126095-APN-DECBR#ANMAT
HA approval date: AR_AMIV_INJ_PI_USPI May-21_V2.0+D_es
Pagina 1 de 17 Paginaldel7 ... ..., .-

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Producto: RYBREVANT®
Nro de registro:

Janssen )’ e

Dosificacién recomendada

Las dosis recomendadas de RYBREVANT®, basadas en el peso corporal inicial, se indican en
la Tabla 1. Administrar RYBREVANT® semanalmente durante 4 semanas, con la dosis inicial
como una infusion dividida en la Semana 1, el Dia 1 y el Dia 2, y luego administrar cada 2
semanas hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Administrar la
premedicacion antes de cada infusion de RYBREVANT® segin sea recomendado (ver
“Posologia y administracion, Premedicaciones recomendadas”). Administrar RYBREVANT®
diluido por via intravenosa segun las velocidades de infusion de la Tabla 5 (ver “Posologia y
administracion, Preparacion” y “Posologia y administracion, Administracion”).

Tabla 1: Dosis recomendada de RYBREVANT® basada en el peso corporal inicial

NUmero de frascos de

Peso corporal inicial* Dosis recomendada RYBREVANT® de 350 mg/7

ml
Menos de 80 kg 1050 mg 3
Mayor o igual a 80 kg 1400 mg 4

* No es necesario ajustar la dosis en caso de cambios posteriores en el peso corporal.

Premedicaciones recomendadas

Antes de la infusion inicial de RYBREVANT® (Semana 1, Dias 1 y 2), administrar la
premedicacion segun se describe en la Tabla 2 para reducir el riesgo de reacciones

relacionadas con la infusidn (ver “Advertencias y precauciones, Reacciones relacionadas con
la infusion”):

Tabla 2: Premedicaciones

Ventana de
. dosificacion antes
. . Via de
Medicamento Dosis .. ., de la
administracion . .,
administracion de
RYBREVANT®
. . . . . . Intravenosa De 15 a 30 minutos
*
Antihistaminico Difenhidramina (25 a 50 mg) o equivalente oral De 30 a 60 mMinutos
. Intravenosa De 15 a 30 minutos
*
Antipirético Paracetamol (650 a 1000 mg) Oral De 30 2 60 minutos
Glucocorticoide* _ Dexametasona (10 mg) 0 Intravenosa De 45 a 60 minutos
metilprednisolona (40 mg) o equivalente

* Requerido en todas las dosis.
* Requerido en la dosis inicial (Semana 1, Dias 1y 2); opcional para las dosis posteriores.

Administrar un antihistaminico y un antipirético antes de todas las infusiones. Se requiere la
administracion de un glucocorticoide Unicamente para las dosis de la Semana 1, Dias 1y 2,y
para las infusiones posteriores segln sea necesario.

Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas
En la Tabla 3 se enumeran las reducciones de la dosis de RYBREVANT® recomendadas para

las reacciones adversas (ver Tabla 4).

MAF revision: IMG
QC: ALR IF-2023-33126095-APN-DECBR#ANMAT

AR_AMIV_INJ_PI_USPI May-21_V2.0+D_es
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HA approval date:
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Producto: RYBREVANT®

Nro de registro:

Janssen )’ e

Tabla 3: Reducciones de la dosis de RYBREVANT® por reacciones adversas

Peso corporal Dosis Primera reducciéon | Segunda reduccién Tercera reduccion
inicial inicial de la dosis de la dosis de la dosis
m:ngf ge; 8L?a:<g 1050 mg 700 mg 350 mg Discontinuar
80 Ii/g g 1400 mg 1050 mg 700 mg RYBREVANT®

En la Tabla 4 se enumeran las modificaciones de la dosis de RYBREVANT® recomendadas
para las reacciones adversas.

Tabla 4: Modificaciones de la dosis de RYBREVANT® recomendadas para las

reacciones adversas

Reaccion adversa Gravedad Modificaciones de la dosis
Reacciones relacionadas | Grado 1 a 2 e Interrumpir la infusion de RYBREVANT® si
con la infusion (RRI) se sospecha de RRI y monitorear al paciente
(ver “Advertencias y hasta que se resuelvan los sintomas de la
precauciones, reaccion.

Reacciones relacionadas e Reanudar la infusion al 50 % de la velocidad
con la infusion”) de infusion a la que se produjo la reaccion.
e Si no hay sintomas adicionales después de 30
minutos, puede aumentarse la velocidad de
infusion (ver Tabla 5).
e Incluir un corticosteroide con la
premedicacion para la dosis siguiente (ver
Tabla 2).
Grado 3 e Interrumpir la infusion de RYBREVANT®y
administrar medicamentos de apoyo.
Monitorear al paciente hasta que los sintomas
de la reaccion desaparezcan.
e Reanudar la infusion al 50 % de la velocidad
de infusidn a la que se produjo la reaccion.
e Si no hay sintomas adicionales después de 30
minutos, puede aumentarse la velocidad de
infusion (ver Tabla 5).
e Incluir un corticosteroide con la
premedicacion para la dosis siguiente (ver
Tabla 2). En caso de recurrencia de Grado 3,
discontinuar permanentemente
RYBREVANT®.
Grado 4 ¢ Discontinuar permanentemente
RYBREVANT®.
Enfermedad pulmonar Cualquier Grado e Suspender RYBREVANT® si se sospecha de
intersticial (EPI)/ EPI/neumonitis.
neumonitis (ver e Discontinuar permanentemente
“Advertencias y RYBREVANT® si se confirma la
precauciones, EPI/neumonitis.
Enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis’™)
Reacciones adversas Grado 2 e Iniciar tratamiento con cuidados de apoyo.
dermatoldgicas e Volver a evaluar después de 2 semanas; si la
(incluida dermatitis erupcion cutanea no mejora, considerar la
acneiforme, prurito, piel reduccion de la dosis.

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: IMG

QC: ALR
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Producto: RYBREVANT® B

Nro de registro: Janssen ). gmrﬁwmwge%%m
seca) (ver Grado 3 e Suspender RYBREVANT® e iniciar
“Advertencias y tratamiento con cuidados de apoyo.
precauciones, e Una vez que se haya recuperado hasta Grado
Reacciones adversas <2, reanudar RYBREVANT® con una dosis
dermatoldgicas”) reducida.

¢ Si no se produce ninguna mejora en el plazo
de 2 semanas, discontinuar definitivamente el
tratamiento.

Grado 4 ¢ Discontinuar permanentemente
RYBREVANT®

Afecciones cutaneas ¢ Discontinuar permanentemente

graves ampollosas 0 RYBREVANT®.

exfoliantes (incluida
necrolisis epidérmica
toxica (TEN))

Otras reacciones Grado 3 e Suspender RYBREVANT® hasta
adversas (ver recuperacion a Grado < 1 o inicial.
“Reacciones adversas, ¢ Reanudar con la misma dosis si la
Experiencia en ensayos recuperacion se produce en el plazo de 1
clinicos”) semana.

¢ Reanudar con una dosis reducida si la
recuperacion se produce después de 1 semana,
pero antes de las 4 semanas.

¢ Discontinuar permanentemente si no se
produce la recuperacion en 4 semanas.

Grado 4 e Suspender RYBREVANT® hasta
recuperacion a Grado <1 o inicial.

¢ Reanudar con una dosis reducida si se
produce la recuperacion dentro de las 4
semanas.

o Discontinuar definitivamente si no se produce
la recuperacion dentro de las 4 semanas.

¢ Discontinuar permanentemente en caso de
reacciones recurrentes de Grado 4.

Preparacion
Diluir y preparar RYBREVANT® para infusion intravenosa antes de su administracion.

e Comprobar que la solucion de RYBREVANT® es incolora a amarillo palido. Los
medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas y
decoloracién antes de su administracion, siempre que la solucién y el envase lo
permitan. No utilizar si hay decoloracion o particulas visibles.

e Determinar la dosis requerida (1050 mg o 1400 mg) y el nimero de frascos de
RYBREVANT® necesarios basado en el peso inicial del paciente (ver “Posologia y
administracion, Dosificacion recomendada”). Cada frasco de RYBREVANT®
contiene 350 mg de amivantamab.

e Extraer y desechar un volumen de solucién de dextrosa al 5% o solucidon de cloruro de
sodio al 0,9% de la bolsa de infusion de 250 ml igual al volumen de RYBREVANT® a
afiadir (es decir, desechar 7 ml de diluyente de la bolsa de infusion por cada frasco de
RYBREVANT®). Utilizar Gnicamente bolsas de infusion de policloruro de vinilo

Specialist: CPB MAF revision: IMG
QC: ALR IF-2023-33126095-APN-DECBR#ANMAT
HA approval date: AR_AMIV_INJ_PI_USPI May-21_V2.0+D_es
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Producto: RYBREVANT®
Nro de registro:

Janssen )’ e

(PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP+PE).

e Extraer 7 ml de RYBREVANT® de cada frasco y afiadirlos a la bolsa de infusion. El
volumen final en la bolsa de infusion debe ser de 250 ml. Desechar cualquier porcion
no utilizada que quede en el frasco.

e Invertir suavemente la bolsa para mezclar la solucion. No agitar.

e Las soluciones diluidas deben administrarse dentro de las 10 horas (incluido el tiempo
de infusion) a una temperatura ambiente de 15°C a 25°C.

Administracion

Administrar la solucion diluida (ver “Posologia y administracion, Preparacion”) mediante
infusién intravenosa utilizando un equipo de infusion equipado con un regulador de flujo y
con un filtro de polietersulfona (PES) en linea, estéril, no pirogénico y de baja union a
proteinas (tamafio de poro de 0,2 micrémetros) cebado Unicamente con diluyente. Los equipos
de administracion deben ser de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD) PVC, PP o PE.

No infundir RYBREVANT® concomitantemente en la misma via intravenosa con otros
agentes.

Administrar RYBREVANT® mediante una via periférica en la Semana 1 y en la Semana 2,
dada la alta incidencia de reacciones relacionadas con la infusion durante el tratamiento inicial
(ver “Advertencias y precauciones, Reacciones relacionadas con la infusion”).
RYBREVANT® puede administrarse a través de una via central en las semanas siguientes.
Para la infusion inicial, preparar RYBREVANT® lo mas cerca posible del momento de la
administracion para permitir la posibilidad de prolongar el tiempo de infusion en caso de una
reaccion relacionada con la infusion.

Administrar la infusion de RYBREVANT® por via intravenosa de acuerdo con las
velocidades de infusion de la Tabla 5.

Tabla 5: Velocidades de infusiéon para la administraciéon de RYBREVANT®

Dosis de 1050 mg
Dosis . .
Velocidad de Velocidad de
Semana (por bor'rff; de 250 infusion inicial infusion posterior'
Semana 1 (infusion de
dosis dividida)
Semana 1 Dia 1 350 mg 50 ml/hora 75 ml/hora
Semana 1 Dia 2 700 mg 50 ml/hora 75 ml/hora
Semana 2 1050 mg 85 ml/hora
Semana 3 1050 mg 125 mi/hora
Semana 4 1050 mg 125 mi/hora
Semanas siguientes* 1050 mg 125 ml/hora
Dosis de 1400 mg
Dosis . .
Velocidad de Velocidad de
Semana (por bor::; de 250 infusion inicial infusion posterior'
Semana 1 (infusién de
dosis dividida)
Semana 1 Dia 1 350 mg 50 ml/hora 75 ml/hora
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Semana 1 Dia 2 1050 mg 35 ml/hora 50 ml/hora
Semana 2 1400 mg 65 ml/hora
Semana 3 1400 mg 85 ml/hora
Semana 4 1400 mg 125 ml/hora
Semanas siguientes* 1400 mg 125 mi/hora

* Después de la semana 4, los pacientes reciben una dosis cada dos semanas.
T Aumentar la velocidad de infusion inicial a la posterior después de 2 horas en ausencia de reacciones
relacionadas con la infusion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones relacionadas con la infusién

RYBREVANT® puede causar reacciones relacionadas con la infusion (RRI); los signos y
sintomas de RRI incluyen disnea, rubor, fiebre, escalofrios, nduseas, malestar toracico,
hipotension y vomitos.

Basado en la poblaciéon de seguridad (ver “Reacciones adversas, Experiencia en ensayos
clinicos”), se produjeron RRI en el 66% de los pacientes tratados con RYBREVANT®. Entre
los pacientes que recibieron el tratamiento el Dia 1 de la Semana, el 65% experimentd una
RRI, mientras que la incidencia de RRI fue del 3,4% con la infusion del Dia 2, del 0,4% con
la infusion de la Semana 2 y del 1,1% acumulativamente con las infusiones posteriores. De las
RRI notificadas, el 97% fueron de Grado 1-2, el 2,2% de Grado 3 y el 0,4% de Grado 4. La
mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 1 hora (rango de 0,1 a 18 horas) luego del inicio
de la infusién. La incidencia de modificaciones de la infusion debido a RRI fue del 62% vy el
1,3% de los pacientes interrumpieron permanentemente RYBREVANT® debido a RRI.

Premedicar con antihistaminicos, antipiréticos y glucocorticoides e infundir RYBREVANT®
segun sea recomendado (ver “Posologia y administracion, Premedicaciones recomendadas™).
Administrar RYBREVANT® a través de una via periférica en la Semana 1 y en la Semana 2
(ver “Posologia y administracién, Administracion”).

Monitorear a los pacientes para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones a la infusion
durante la infusion de RYBREVANT® en un entorno en el que se disponga de medicacion y
equipo de reanimacion cardiopulmonar. Interrumpir la infusiéon si se sospecha una RRI.
Reducir la velocidad de infusion o discontinuar permanentemente RYBREVANT® en funcion
de la gravedad (ver “Posologia y administracion, Modificaciones de la dosis en caso de
reacciones adversas™).

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
RYBREVANT® puede causar enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis. En base a

la poblacion de seguridad (ver “Reacciones adversas, Experiencia en ensayos clinicos™), se
produjo EPIl/neumonitis en el 3,3% de los pacientes tratados con RYBREVANT®, y el 0,7%
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de los pacientes experimentd EPI/neumonitis de Grado 3. Tres pacientes (1%) interrumpieron
RYBREVANT® debido a la EPI/neumonitis.

Monitorear a los pacientes por si aparecen o empeoran los sintomas indicadores de
EPI/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos, fiebre). Suspender inmediatamente RYBREVANT®
en pacientes con sospecha de EPI/neumonitis y discontinuarlo permanentemente si se
confirma la EPI/neumonitis (ver “Posologia y administracion, Modificaciones de la dosis en
caso de reacciones adversas”).

Reacciones adversas dermatoldgicas

RYBREVANT® puede causar erupcion cutanea (incluida dermatitis acneiforme), prurito y
sequedad de la piel. Basado en la poblacién de seguridad (ver “Reacciones adversas,
Experiencia en ensayos clinicos”), se produjo erupcion cutanea en el 74 % de los pacientes
tratados con RYBREVANT®, incluida erupcion cutanea de Grado 3 en el 3,3 % de los
pacientes. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion de la erupcion cutanea fue de
14 dias (rango: 1 a 276 dias). En el 5 % de los pacientes se produjo erupcién cutanea que
obligd a reducir la dosis, y en el 0,7 % de los pacientes se interrumpio permanentemente el
tratamiento con RYBREVANT® debido a la erupcion cutanea (ver “Reacciones adversas,
Experiencia en ensayos clinicos”).

Se produjo necrdlisis epidérmica toxica (NET) en un paciente (0,3%) tratado con
RYBREVANT®,

Indicar a los pacientes que limiten la exposicion al sol durante el tratamiento con
RYBREVANT® y en los 2 meses posteriores al mismo. Aconsejar a los pacientes que lleven
ropa protectora y utilicen un protector solar de amplio espectro UVA/UVB. Se recomienda
una crema emoliente sin alcohol para la piel seca.

Si se producen reacciones cutaneas, comenzar la administracion de corticosteroides topicos y
antibioticos tdpicos y/u orales. En caso de reacciones de Grado 3, afiadir esteroides orales y
considerar la consulta dermatologica. Derivar inmediatamente a un dermatélogo a los
pacientes que presenten erupcion cutanea grave, aspecto o distribucién atipicos, o que no
mejoren en el plazo de 2 semanas. Suspender, reducir la dosis o interrumpir permanentemente
RYBREVANT® en funcién de la gravedad (ver “Posologia y administracion, Modificaciones
de la dosis en caso de reacciones adversas™).

Toxicidad ocular

RYBREVANT® puede causar toxicidad ocular, incluida queratitis, sintomas de sequedad
ocular, enrojecimiento de la conjuntiva, vision borrosa, deterioro visual, prurito ocular y
uveitis. Basado en la poblacion de seguridad (ver “Reacciones adversas, Experiencia en
ensayos clinicos™), se produjo queratitis en el 0,7% vy uveitis en el 0,3% de los pacientes
tratados con RYBREVANT®. Todos los eventos fueron de Grado 1-2. Derivar
inmediatamente a un oftalmélogo a los pacientes que presenten sintomas oculares. Suspender,
reducir la dosis o interrumpir permanentemente RYBREVANT® en funcion de la gravedad
(ver “Posologia y administracion, Modificaciones de la dosis en caso de reacciones

adversas”).
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Toxicidad embriofetal

En base a su mecanismo de accion y en los hallazgos en modelos animales, RYBREVANT®
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La administracion de
otras moléculas inhibidoras del EGFR a animales gestantes ha dado lugar a un aumento de la
incidencia de alteraciones del desarrollo embriofetal, letalidad embrionaria y aborto. Advertir
a las mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las
pacientes con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento y en los 3 meses posteriores a la Ultima dosis de RYBREVANT® (ver “Uso en
poblaciones especificas, Embarazo” y “Uso en poblaciones especificas, Mujeres y hombres en
edad fertil”).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se tratan en otras secciones del prospecto:

e Reacciones relacionadas con la infusion (ver “Advertencias y precauciones,
Reacciones relacionadas con la infusion”)

e Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis (ver “Advertencias y precauciones,
Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis”)

e Reacciones adversas dermatologicas (ver “Advertencias y precauciones, Reacciones
adversas dermatolégicas”)

e Toxicidad ocular (ver “Advertencias y precauciones, Toxicidad ocular”)

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas de ensayos clinicos de otro medicamento y podrian no
reflejar las tasas observadas en la practica.

La poblacion de seguridad descrita en las “Advertencias y precauciones” refleja la exposicion
a RYBREVANT® como agente Gnico en el estudio CHRYSALIS en 302 pacientes con
NSCLC localmente avanzado o metastasico que recibieron una dosis de 1050 mg (para
pacientes <80 kg) o 1400 mg (para pacientes >80 kg) una vez a la semana durante 4 semanas,
y después cada 2 semanas. Entre los 302 pacientes que recibieron RYBREVANT®, el 36%
estuvo expuesto durante 6 meses 0 mas, y el 12% estuvo expuesto durante mas de un afio. En
la poblacion de seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron erupcion
cuténea, reaccion relacionada con la infusién, paroniquia, dolor musculoesquelético, disnea,
nauseas, edema, tos, fatiga, estomatitis, estrefiimiento, vémitos y prurito. Las alteraciones de
laboratorio de Grado 3 a 4 mas frecuentes (>2%) fueron disminucion de linfocitos,
disminucion de fosfato, disminucion de albumina, aumento de glucosa, aumento de gamma-
glutamil transferasa, disminucién de sodio, disminucion de potasio y aumento de fosfatasa
alcalina.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a RYBREVANT® a la dosis
recomendada en 129 pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastésico con
mutaciones de insercion del exén 20 del EGFR cuya enfermedad habia experimentado
progresion con la quimioterapia basada en platino o después de esta. Entre los pacientes que
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recibieron RYBREVANT®, el 44% estuvo expuesto durante 6 meses 0 mas y el 12% estuvo
expuesto durante mas de un afio.

La mediana de la edad fue de 62 afios (rango: 36 a 84 afios); el 61% eran mujeres; el 55%
eran asiaticos, el 35% eran blancos y el 2,3% eran negros; y el 82% tenian un peso corporal
inicial <80 kg.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 30% de los pacientes que recibieron
RYBREVANT®. Las reacciones adversas serias en >2% de los pacientes incluyeron embolia
pulmonar, neumonitis/EPI, disnea, dolor musculoesquelético, neumonia y debilidad muscular.
Se produjeron reacciones adversas mortales en 2 pacientes (1,5%) debido a neumonia y en 1
paciente (0,8%) debido a muerte subita.

Se produjo la discontinuacion permanente de RYBREVANT® debido a una reaccion adversa
en el 11% de los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion
permanente de RYBREVANT® en >1% de los pacientes fueron neumonia, RRI,
neumonitis/EPI, disnea, derrame pleural y erupcion cutanea.

Se produjeron interrupciones de la dosis de RYBREVANT® debido a una reaccion adversa en
el 78% de los pacientes. Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion (RRI) que
requirieron interrupciones de la infusion en el 59% de los pacientes. Las reacciones adversas
que requirieron la interrupcion de la dosis en >5% de los pacientes incluyeron disnea,
nauseas, erupcion cutanea, vomitos, fatiga y diarrea.

Se produjo reduccion de la dosis de RYBREVANT® debido a una reaccion adversa en el 15%
de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron reducciones de la dosis en >2% de
los pacientes incluyeron erupcidn cutanea y paroniquia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron erupcion cutanea, RRI, paroniquia,
dolor musculoesquelético, disnea, nauseas, fatiga, edema, estomatitis, tos, estrefiimiento y
vomitos. Las alteraciones de laboratorio de Grado 3 a 4 mas frecuentes (>2%) fueron
disminucion de linfocitos, disminucion de albdmina, disminucion de fosfato, disminucion de
potasio, aumento de glucosa, aumento de fosfatasa alcalina, aumento de gamma-glutamil
transferasa y disminucion de sodio.

La Tabla 6 resume las reacciones adversas de CHRYSALIS.

Tabla 6: Reacciones adversas (=10%) en pacientes con NSCLC con mutaciones de
insercion en el exdn 20 cuya enfermedad ha experimentado progresién durante o
después de la quimioterapia basada en platino y que recibieron RYBREVANT® en el
estudio CHRYSALIS

Reacciones adversas RYBREVANT® (N=129)
Todos los grados o
(%) Grados 30 4 (%)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién cutanea ® 84 3,9
Prurito 18 0
Piel seca 14 0
Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion
Reaccion relacionada con la infusién | 64 | 31
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Fatiga ° 33 2,3
Edema ¢ 27 0,8
Pirexia 13 0
Infecciones e infestaciones

Paroniquia 50 3,1
Neumonia ¢ 10 0,8
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético ® 47 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea ' 37 2,3
Tos? 25 0
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 36 0
Estomatitis " 26 0,8
Estrefiimiento 23 0
Vomitos 22 0
Diarrea 16 3,1
Dolor abdominal ' 11 0,8
Trastornos vasculares

Hemorragia’ | 19 | 0
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Disminucién del apetito | 15 | 0
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica © 13 0
Mareos 12 0,8
Dolor de cabeza' 10 0,8

@ Erupcion cutdnea: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, eczema, eczema asteatdsico, sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, erupcidn perineal, erupcion, erupcién eritematosa, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion vesicular, exfoliacion cutanea, necroélisis epidérmica toxica

b Fatiga: astenia, fatiga

¢ Edema: edema palpebral, edema facial, edema generalizado, edema de labios, edema, edema periférico, edema
periorbital, hinchazdn periférica

4 Neumonia: neumonia atipica, infeccion de las vias respiratorias inferiores, neumonia, neumonia por aspiracion
y sepsis pulmonar

¢ Dolor musculoesquelético: artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor toracico musculoesquelético,
molestias musculoesqueléticas, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco,
dolor en extremidad, dolor de columna vertebral

f Disnea: disnea, disnea de esfuerzo

9 Tos: tos, tos productiva, sindrome de tos de las vias respiratorias superiores

h Estomatitis: aftas, queilitis, glositis, ulceracién bucal, inflamacion de la mucosa, inflamacién faringea,
estomatitis

" Dolor abdominal: malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior y
malestar epigastrico

I Hemorragia: epistaxis, hemorragia gingival, hematuria, hemoptisis, hemorragia, hemorragia bucal, hemorragia
de mucosas

K Neuropatia periférica: hipoestesia, neuralgia, parestesia, neuropatia sensorial periférica

' Dolor de cabeza: cefalea, migraia

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron
RYBREVANT® incluyeron toxicidad ocular, EPl/neumonitis y necrélisis epidérmica toxica
(NET).

La Tabla 7 resume las alteraciones de laboratorio en el estudio CHRYSALIS.
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Tabla 7: Alteraciones de laboratorio seleccionadas (>20%) que empeoraron con respecto
al inicio del estudio en pacientes con NSCLC metastasico con mutaciones de insercion en
el exén 20 del EGFR cuya enfermedad ha experimentado progresion durante o después
de la quimioterapia basada en platino y que recibieron RYBREVANT® en el estudio

CHRYSALIS

Alteraciones de laboratorio RYBREVANT®*
(N=129)
Todos los grados Grados304
(%) (%)
Bioguimica
Disminucidn de albimina 79 8
Aumento de glucosa 56 4
Aumento de fosfatasa alcalina 53 48
Aumento de creatinina 46 0
Aumento de alanina aminotransferasa 38 1,6
Disminucién de fosfato 33 8
Aumento de aspartato aminotransferasa 33 0
Disminucién de magnesio 27 0
Aumento de gamma-glutamil transferasa 27 4
Disminucién de sodio 27 4
Disminucion de potasio 26 6
Hematologia
Disminucién de linfocitos 36 8

* El denominador utilizado para calcular la tasa fue de 126, basado en el nimero de pacientes con un valor inicial
y al menos un valor posterior al tratamiento.

Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de que se produzca
inmunogenicidad. La deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de
anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por
varios factores, como la metodologia del ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento
de la recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente.
Por estas razones, la comparacién de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a
continuacion con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o con otros productos de
amivantamab puede ser engafosa.

En el estudio CHRYSALIS, 3 de los 286 (1%) pacientes que fueron tratados con
RYBREVANT® y eran evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos antifarmaco
(ADA), presentaron resultados positivos para anticuerpos anti-amivantamab emergentes del
tratamiento (uno a los 27 dias, otro a los 59 dias y otro a los 168 dias después de la primera
dosis) con titulos de 1:40 o menos. No hay datos suficientes para evaluar el efecto de los
ADA en la farmacocinética, la seguridad o la eficacia de RYBREVANT®,

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo
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Resumen de riesgos

Basado en el mecanismo de accién y los hallazgos en modelos animales, RYBREVANT®
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos
disponibles sobre el uso de RYBREVANT® en mujeres embarazadas ni datos en animales
para evaluar el riesgo de RYBREVANT® en el embarazo. La alteracion o el agotamiento del
EGFR en modelos animales dio lugar a un deterioro del desarrollo embriofetal, que incluyd
efectos en el desarrollo placentario, pulmonar, cardiaco, cutaneo y neural. La ausencia de
sefializacion del EGFR o de MET ha dado lugar a letalidad embrionaria, malformaciones y
muerte posnatal en animales (ver “Datos”). Advertir a las mujeres embarazadas del riesgo
potencial para el feto.

En la poblacion general de Estados Unidos el riesgo de fondo estimado de defectos
congénitos mayores y de aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2%
al 4% vy del 15% al 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos de amivantamab sobre la
reproduccion y el desarrollo fetal; sin embargo, basado en su mecanismo de accion,
RYBREVANT® puede causar dafio fetal o anomalias en el desarrollo. En ratones, el EGFR
tiene una importancia critica en los procesos reproductivos y de desarrollo, incluida la
implantacion del blastocisto, el desarrollo de la placenta y la supervivencia y el desarrollo
embriofetal/posnatal. La reduccion o eliminacion de la sefializacion del EGFR embriofetal o
materno puede impedir la implantacion, causar pérdida embriofetal durante varias etapas de la
gestacion (a través de efectos en el desarrollo de la placenta) y causar anomalias en el
desarrollo y muerte temprana en los fetos supervivientes. Se han observado resultados
adversos en el desarrollo de multiples 6rganos en embriones/neonatos de ratones con
sefializacion del EGFR alterada. Del mismo modo, la inactivacion genica de MET o de su
ligando HGF fue letal para el embrion debido a graves defectos en el desarrollo de la placenta,
y los fetos mostraron defectos en el desarrollo muscular en varios érganos. Se sabe que la
IgG1 humana atraviesa la placenta; por lo tanto, amivantamab tiene el potencial de
transmitirse de la madre al feto en desarrollo.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de amivantamab en la leche humana sobre la produccion de
leche, o sus efectos en el nifio amamantado. Debido a la posibilidad de que se produzcan
reacciones adversas serias causadas por RYBREVANT® en nifios amamantados, se aconseja a
las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con RYBREVANT® y en los 3 meses
siguientes a la ultima dosis.

Mujeres y hombres en edad fértil

RYBREVANT® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (ver
“Uso en poblaciones especificas, Embarazo™).

Pruebas de embarazo
Verificar el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes de iniciar la administracion
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de RYBREVANT®.

Anticoncepcion

Mujeres

Aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento y en los 3 meses siguientes a la Gltima dosis de RYBREVANT®.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de RYBREVANT® en pacientes pediatricos.
Uso en pacientes de edad avanzada

De los 129 pacientes tratados con RYBREVANT®, el 41% tenia 65 afios 0 mas, y el 9% tenia
75 afios 0 mas. No se observaron diferencias clinicamente importantes en cuanto a la
seguridad o la eficacia entre los pacientes que tenian >65 afios de edad y los pacientes mas
jévenes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Amivantamab es un anticuerpo biespecifico que se une a los dominios extracelulares de
EGFR y MET.

En estudios in vitro e in vivo, amivantamab fue capaz de alterar las funciones de sefializacion
de EGFR y MET mediante el bloqueo de la unién del ligando y, en los modelos de mutacion
del exdn 20, la degradacion de EGFR y MET. La presencia de EGFR y MET en la superficie
de las celulas tumorales también permite dirigir estas células para su destruccion por parte de
células efectoras inmunitarias, como las células citotoxicas naturales y los macréfagos, a
través de mecanismos de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y de
trogocitosis, respectivamente.

Farmacodinamia

La relacion exposicion-respuesta y el curso temporal de la respuesta farmacodinamica de
amivantamab no se han caracterizado completamente en pacientes con NSCLC con
mutaciones de insercion en el exon 20 del EGFR.

Farmacocinética

La exposicién a amivantamab aumentd proporcionalmente en un intervalo de dosis de 350 a
1750 mg (de 0,25 a 1,25 veces la dosis maxima recomendada aprobada). El estado
estacionario de las concentraciones de amivantamab se alcanzé en la novena infusion. El
cociente de acumulacion en estado estable fue de 2,4.

Distribucidn
El volumen de distribucion medio (x SD) de amivantamab es de 5,13 (+ 1,78) L.
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Eliminacion
El clearance medio (+ SD) de amivantamab es de 360 (+ 144) ml/dia y la vida media terminal
esde 11,3 (= 4,53) dias.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
amivantamab basado en la edad (rango: 32-87 arfios), el sexo, la raza, el clearance de
creatinina (CLcr 29 a 276 ml/min) o la insuficiencia hepética leve [(bilirrubina total <ULN y
AST >ULN) o (ULN < bilirrubina total < 1,5 veces ULN)]. No se ha estudiado la
farmacocinética de amivantamab en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr 15 a 29
ml/min) o en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total de 1,5 a 3 veces
el ULN) a grave (bilirrubina total >3 veces el ULN).

Peso corporal

El aumento del peso corporal incremento el volumen de distribucion y el clearance de
amivantamab. Las exposiciones de amivantamab son un 30-40% menor en los pacientes que
pesaban >80 kg en comparacion con los pacientes con peso corporal <80 kg a la misma dosis.
Las exposiciones de amivantamab fueron comparables entre los pacientes que pesaban <80 kg
y recibieron una dosis de 1050 mg y los pacientes que pesaban >80 kg y recibieron una dosis
de 1400 mg.

TOXICOLOGIA PRECLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial de amivantamab en cuanto a
carcinogenicidad o genotoxicidad. No se han realizado estudios de fertilidad para evaluar los
efectos potenciales de amivantamab. En estudios toxicologicos de dosis repetidas de 6
semanas y 3 meses en monos, no hubo efectos notables en los dérganos reproductores
masculinos y femeninos.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de RYBREVANT® se evalud en pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico con mutaciones de insercion en el exon 20 del EGFR en un ensayo clinico
multicéntrico, abierto y de mudltiples cohortes (CHRYSALIS, NCT02609776). El estudio
incluyé a pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico con mutaciones de
insercion en el exdn 20 del EGFR cuya enfermedad habia experimentado progresion durante o
después de la quimioterapia basada en platino. Los pacientes con metastasis cerebrales no
tratadas y los pacientes con antecedentes de EPI que requirieran tratamiento con esteroides
por tiempo prolongado u otros agentes inmunosupresores en los dltimos 2 afios no fueron
elegibles para el estudio.

En la poblacion de eficacia, el estado de la mutacion en el exon 20 del EGFR se determino
mediante pruebas locales prospectivas utilizando muestras de tejido (94%) y/o plasma (6%).
De los 81 pacientes con mutaciones de insercion en el exon 20 del EGFR, las muestras de
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plasma del 96% de los pacientes se analizaron retrospectivamente utilizando Guardant360®
CDx. Mientras que en el 76% de los pacientes se identificd una mutacion de insercion en el
exon 20 del EGFR en una muestra de plasma, en el 20% no se la identifico, y el 3,7% no tenia
muestras de plasma para el analisis.

Los pacientes recibieron RYBREVANT® en dosis de 1050 mg (para pacientes con peso
corporal inicial <80 kg) o 1400 mg (para pacientes con peso corporal inicial >80 kg) una vez a
la semana durante 4 semanas, y despues cada 2 semanas hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La principal medida de resultado de la eficacia fue la tasa de respuesta
global (ORR) de acuerdo con los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos
(RECIST v1.1) evaluados mediante una Revision Central Independiente Ciega (BICR). Una
medida de resultado de la eficacia adicional fue la duracion de la respuesta (DOR) evaluada
mediante una BICR.

La poblacion de eficacia incluy6 a 81 pacientes con NSCLC con mutacion de insercion en el
exon 20 del EGFR con enfermedad medible que habian sido tratados previamente con
quimioterapia basada en platino. La mediana de la edad fue de 62 (rango: 42 a 84) afios, el
59% eran mujeres; el 49% eran asiaticos, el 37% eran blancos, el 2,5% eran negros; el 74%
tenian un peso corporal inicial <80 kg; el 95% presentaban adenocarcinoma; y el 46% habian
recibido inmunoterapia previa. La mediana del nimero de terapias previas fue de 2 (rango: 1 a
7). Al inicio del estudio, el 67% tenia un estado de rendimiento del Grupo Cooperativo de
Oncologia Oriental (ECOG) de 1; el 53% nunca habia fumado; todos los pacientes tenian
enfermedad metastésica; y el 22% tenia metastasis cerebrales tratadas previamente.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Resultados de eficacia del estudio CHRYSALIS

Tratados con quimioterapia previa basada
en platino (N=81)
Tasa de respuesta global (1C del 95 %) 40% (29%, 51%)
Respuesta completa (RC) 3,7%
Respuesta parcial (RP) 36%
Duracion de la respuesta (DOR)
Mediana, meses (IC del 95 %), meses 11,1 (6,9, NE)
Pacientes con DOR >6 meses 63%

Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
NE = no estimable, IC = intervalo de confianza

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

Specialist: CPB MAF revision: IMG
QC: ALR IF-2023-33126095-APN-DECBR#ANMAT
HA approval date: AR_AMIV_INJ_PI_USPI May-21_V2.0+D_es
Pagina 15 de 17 Paginal5del7, . .. .c 4 4+

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Producto: RYBREVANT®

~—
Nro de registro: Janssen ). g«%mmwgwﬁmm

PRESENTACION

RYBREVANT® (amivantamab) es una solucidn estéril, sin conservantes, de incolora a
amarillo palido para infusién endovenosa. Cada frasco de uso Unico contiene 350 mg/7 ml (50
mg/ml) de amivantamab. Cada frasco se envasa individualmente en una caja.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera a una temperatura de 2°C a 8°C en su envase original para protegerlo
de la luz. No congelar.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Aconsejar al paciente que lea el prospecto para el paciente aprobado.

Reacciones relacionadas con la infusion

Aconsejar a los pacientes que RYBREVANT® puede causar reacciones relacionadas con la
infusion, la mayoria de las cuales pueden ocurrir con la primera infusion. Aconsejar a los
pacientes que informen inmediatamente a su médico de cualquier signo o sintoma de
reacciones relacionadas con la infusion (ver “Advertencias y precauciones, Reacciones
relacionadas con la infusion”).

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Aconsejar a los pacientes de los riesgos de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI)/neumonitis. Aconsejar a los pacientes que se pongan inmediatamente en contacto con su
médico en caso de aparicién o empeoramiento de sintomas respiratorios (ver “Advertencias y
precauciones, Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis™).

Reacciones adversas dermatoldgicas

Aconsejar a los pacientes del riesgo de reacciones adversas dermatoldgicas. Aconsejar a los
pacientes que limiten la exposicién directa al sol, que utilicen protectores solares de amplio
espectro UVA/UVB y que lleven ropa protectora durante el tratamiento con RYBREVANT®
(ver “Advertencias y precauciones, Reacciones adversas dermatologicas”). Aconsejar a los
pacientes que se apliquen una crema emoliente sin alcohol sobre la piel seca.

Toxicidad ocular

Aconsejar a los pacientes del riesgo de toxicidad ocular. Aconsejar a los pacientes que se
pongan en contacto con su oftalmélogo si desarrollan sintomas oculares e indicar que dejen de
usar lentes de contacto hasta que se evalten los sintomas (ver “Advertencias y precauciones,
Toxicidad ocular”).

Paroniquia
Aconsejar a los pacientes del riesgo de paroniquia. Aconsejar a los pacientes que se pongan

en contacto con su médico si presentan signos o sintomas de paroniquia (ver “Reacciones
adversas, Experiencia en ensayos clinicos”).

Toxicidad embriofetal
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Aconsejar a las mujeres en edad fértil del riesgo potencial para el feto, que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con RYBREVANT® y en los 3 meses
siguientes a la ultima dosis, y que informen a su médico de un embarazo conocido o
sospechado. (ver “Advertencias y precauciones, Toxicidad embriofetal”, “Uso en poblaciones
especificas, Embarazo” y “Uso en poblaciones especificas, Mujeres y hombres en edad
fertil”).

Lactancia
Aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con RYBREVANT® y en
los 3 meses posteriores a la tltima dosis (ver “Uso en poblaciones especificas, Lactancia”).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento se encuentra bajo un programa médico Plan de Gestion de Riesgos, cuya
finalidad es garantizar la seguridad y proteccién de pacientes”

Elaborado por: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schaffhausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmaceutica S.A.

Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencidn al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marca registrada

Fecha de ultima revision:
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RYBREVANT®
AMIVANTAMAB 350 mg/7 mli
Concentrado para solucion para infusion endovenosa

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Via endovenosa
Industria suiza Venta bajo receta archivada

¢Qué es RYBREVANT®?

RYBREVANT® es un medicamento de venta bajo receta utilizado para tratar a pacientes

adultos con cancer pulmonar no microcitico (NSCLC, por sus siglas en inglés) que:

e Se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastasico) o no puede ser eliminado
mediante cirugia, y

e Tiene cierto gen anormal del receptor del factor de crecimiento epidérmico “EGFR” y

e Cuya enfermedad ha empeorado durante o después de una quimioterapia que contiene
platino.

Su médico realizara una prueba para asegurarse de que RYBREVANT® es adecuado para
usted. No se sabe si RYBREVANT® es seguro y efectivo en los nifios.

Antes de recibir RYBREVANT®, informe a su médico sobre todas sus enfermedades,
incluido si usted:
e Tiene antecedentes de problemas pulmonares o respiratorios
e [Estd embarazada o planea quedar embarazada. RYBREVANT® puede dafiar al feto.
Mujeres que pueden quedar embarazadas:
0 Su meédico debe realizarle una prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento
con RYBREVANT®.
0 Usted debe utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y por 3
meses después de la tltima dosis de RYBREVANT®,
o Informe inmediatamente a su medico si queda embarazada o cree que podria estarlo
durante el tratamiento con RYBREVANT®.
e Estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si RYBREVANT® pasa a la leche
materna. No amamante durante el tratamiento y en los 3 meses siguientes a la Gltima
dosis de RYBREVANT®,

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los de venta bajo
receta y los de venta libre, vitaminas y suplementos de hierbas.

¢ Como recibiré RYBREVANT®?

e Su médico le administrara RYBREVANT® mediante infusion intravenosa en una vena.

e Su médico decidira el tiempo entre las dosis, asi como el numero de tratamientos que
recibira.

e Su médico le dard medicamentos antes de cada dosis de RYBREVANT® para ayudar a
reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la infusion.

e Si usted falta a alguna cita, Ilame a su médico lo antes posible para reprogramarla.
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¢ Qué debo evitar mientras recibo RYBREVANT®?

RYBREVANT® puede causar reacciones en la piel. Usted debe limitar el tiempo de
exposicion al sol durante el tratamiento con RYBREVANT® y en los 2 meses posteriores al
mismo. Lleve ropa protectora y utilice un protector solar durante el tratamiento con
RYBREVANT®,

¢ Cuéles son los posibles efectos secundarios de RYBREVANT®?

RYBREVANT® puede provocar efectos secundarios serios que incluyen los siguientes:

e Reacciones relacionadas con la infusion. Las reacciones relacionadas con la infusion
son comunes con RYBREVANT® y pueden ser graves o serias. Informe a su médico de
inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas durante la infusion de
RYBREVANT®:

o Dificultad para respirar

Fiebre

Escalofrios

Néauseas

Enrojecimiento

Malestar en el pecho

Mareos

o Vomitos

e Problemas pulmonares. RYBREVANT® puede causar problemas pulmonares que
pueden llevar a la muerte. Los sintomas pueden ser similares a los del cancer de pulmon.
Informe a su médico de inmediato si tiene algun sintoma pulmonar nuevo o que empeora,
como dificultad para respirar, tos o fiebre.

e Problemas cutaneos. RYBREVANT® puede causar erupcion, picazon y sequedad de la
piel. Puede utilizar una crema hidratante sin alcohol para la piel seca. Informe a su
médico de inmediato si tiene alguna reaccion en la piel. Su médico puede tratarlo con un
medicamento o enviarlo a ver a un especialista de la piel (dermatélogo) si usted tiene
reacciones cutaneas durante el tratamiento con RYBREVANT®. Ver “;Qué debo evitar
mientras recibo RYBREVANT®?”

e Problemas oculares. RYBREVANT® puede causar problemas oculares. Informe a su
médico de inmediato si tiene sintomas de problemas oculares como los siguientes:

o Dolor en los ojos

Ojos secos

Enrojecimiento de los ojos

Vision borrosa

Cambios en la vision

Picazdn en los ojos

Lagrimeo excesivo
o0 Sensibilidad a la luz

Su médico puede enviarlo a ver a un especialista en ojos (oftalmélogo) si usted tiene

problemas oculares durante el tratamiento con RYBREVANT®. No debe utilizar lentes

de contacto hasta que un médico compruebe sus sintomas oculares.

O O0O0O00O0

Oo0o00O0O0
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Los efectos secundarios mas frecuentes de RYBREVANT® incluyen los siguientes:
Erupcion

Reacciones relacionadas con la infusion

Infeccion de la piel alrededor de las ufias

Dolor muscular y articular

Falta de aliento

Néauseas

Sentirse muy cansado

Hinchazon de manos, tobillos, pies, cara o todo el cuerpo
Llagas en la boca

Tos

Estrefiimiento

Vomitos

Cambios en determinados analisis de sangre

Su médico puede interrumpir temporalmente, disminuir su dosis o interrumpir completamente
su tratamiento con RYBREVANT® si usted tiene efectos secundarios serios.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de RYBREVANT®,
Llame a su médico para que le aconseje sobre los efectos secundarios.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
[lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de RYBREVANT®

A veces, los medicamentos se recetan para fines distintos a los indicados en el folleto de
Informacién para el Paciente. Puede pedir a su médico informacion sobre RYBREVANT®
escrita para profesionales de la salud.

¢ Cuéles son los componentes de RYBREVANT®?

Componente activo: Amivantamab
Componentes inactivos: L-histidina, L-histidina clorhidrato monohidrato, sacarosa,
polisorbato 80, L-metionina, EDTA disddico dihidrato, agua para inyectable.
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HA approval date: AR_AMIV_INJ_PIL_USPI May-21_V2.0+D_es
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Producto: RYBREVANT®

—
Nro de registro: Jal"ISSQn ). g«,ﬁmmﬂg@-ﬁmm

Presentacion

RYBREVANT® (amivantamab) es una solucidn estéril, sin conservantes, de incolora a
amarillo palido para infusién endovenosa. Cada frasco de uso Unico contiene 350 mg/7 ml (50
mg/ml) de amivantamab. Cada frasco se envasa individualmente en una caja.

Condiciones de conservacion

Conservar en heladera a una temperatura de 2°C a 8°C en su envase original para protegerlo
de la luz. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento se encuentra bajo un programa medico Plan de Gestion de Riesgos, cuya
finalidad es garantizar la seguridad y proteccién de pacientes”

Elaborado por: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schaffhausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmaceutica S.A.

Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencidn al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marca registrada

Fecha de ultima revision:

Specialist: CPB MAF revision: IMG
QC: ALR IF-2023-33129496-APN-DECBR#ANMAT
HA approval date: AR_AMIV_INJ_PIL_USPI May-21_V2.0+D_es
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Referencia: Informacion para el paciente RYBREVANT
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uenos Aires, 28 DE JUNIO DE 2023.-
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALI DA[HIS:E(RPIEB'&H l&lliflzg‘t( REM)

CERTIFICADO N°

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),
o
certifica que se autoriza la inscﬁ&%mE’\%Q(%i!*rosg@%@peciaIidades Medicinales (REM),

de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1.DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.
DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RYBREVANT

IFA/s: AMIVANTAMAB

Concentracién: 350 mg/7 ml

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION ENDOVENOSA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Principio/s Activo/s Contenido Unidad de medida
Nombre Comun
AMIVANTAMAB 350 mg
Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Replblica Argentina
Sede Central Sede Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Av. de Mayo 850, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
IF 2023-78013782-APN- DGA#ANMAT
Deleq Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Pasodelos Libres De!eq Posadas ; D-Elﬁq'\??.-

Obispo Trejo 635
Cdrdoba,

Prov. de Cdrdoba
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L-HISTIDINA 2,3 —
L-HISTIDINA 8,6 _—
CLORHIDRATO
MONOHIDRATO
SACAROSA 595 mg
POLISORBATO 80 42 =
L-METIONINA 7,0 _—
EDTA DISODICO 0,14 —
DIHIDRATO
AGUA PARA c.s.p. 7 -
INYECTABLES

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s:

BIOTECNOLOGICO

Envases/s primario/s-Presentaciones: VIAL DE VIDRIO TIPO I DE 8 ML, CERRADO

CON UN TAPON DE 20 MM RECUBIERTO DE FLUOROPOLIMERO Y UN SELLO DE ALUMINIO

DE 20 MM CON TAPA FLIP OFF.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacion: ENTRE 2°C Y 8 °C. NO CONGELAR. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Via de administracion: ENDOVENOSA

Sedes y Delegaciones

Sede Central
Av. de Mayo B69, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de Escalada de

Prov. de Mendoza

Sede
Av. de Mayo B50, CABA

Deleg. Cordoba
Obispo Trejo 635
Coardoba,
Prov. de Cdrdoba

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina

Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
IF-2023-78013782-APN-DGA#ANMAT

Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé

Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzélez 1137, Eva Peron 2456,

CO.TE.CAR,, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Samta Fé,

iHED {d-grmentes , . Misignes Prov. de Santa Fé
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Indicacién/es terapéutica/s autorizada/s: RYBREVANT ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER PULMONAR DE CELULAS NO
PEQUENAS (NSCLC) LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO CON MUTACIONES DE
INSERCION EN EL EXON 20 DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO
(EGFR), DETECTADAS MEDIANTE UN TEST VALIDADO, CUYA ENFERMEDAD HA

PROGRESADO DURANTE O DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO.

3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO

e BIOGEN INC., 5000 Davis Drive, Research Triangle Park, 27709, North Carolina,

Estados Unidos. Fabricacion del principio activo y pruebas analiticas.

e JANSSEN SCIENCES IRELAND UC, Barnahely, Ringaskiddy, Cork, Irlanda.

Fabricacién del principio activo y pruebas analiticas.

e CILAG AG., Hochstrasse 201, 8200, Schaffhausen, Suiza. Fabricacion del producto

terminado.

e JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., Ruta 8, Km 63.5, Fatima, Provincia de
Buenos Aires, Argentina. Importacion, Control de calidad y liberacién del Producto

Terminado Importado.

Expediente N° 1-0047-2002-000746-21-0

ALETTI Sabrina

Sedesy Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina

. _Elena
M cuiL 23225023794
Sede Ct Oﬂmot Sede Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Avde MTZL 2L L Av. de Mayo B50, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
IF-2023-78013782-APN-DGA#ANMAT
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635 Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzéalez 1137 Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cdrdoba, CO.TE.CA aso de los Libres Posadas, Prov. de -
Prov. de Mendoza Prov. de Cérdoba Paqgifa’'s ‘de-grientes , . Misigpe Prov. de ¢
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LIMERES Manuel
Rodolfo
. CUIL 20047031932

anmat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

H—-2023-78013782-APN-DGA#ANMAT

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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