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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-526-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 15 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-110275053-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-110275053-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospecto e informacion para €l paciente para la Especiaidad Medicina denominada TAGRISSO /
OSIMERTINIB, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, OSIMERTINIB 40
mg — 80 mg; aprobado por Certificado N° 58.408.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada TAGRISSO / OSIMERTINIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, OSIMERTINIB 40 mg — 80 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos:
IF-2023-00442034-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para €l paciente obrantes en
los documentos: 1F-2023-00442119-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.408 consignando |o autorizado por € articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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AstraZeneca

PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Tagrisso®
Osimertinib 40 mg y 80 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Sueca
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Tagrisso® 40 mg contiene: Osimertinib (como osimertinib
mesilato) 40 mg. Excipientes: Manitol 147 mg; Celulosa microcristalina; Hidroxipropil celulosa
de baja sustitucion; Estearil fumarato de sodio; Alcohol polivinilico; Didxido de titanio; Macrogol
3350; Talco; Oxido de hierro amarillo; Oxido de hierro rojo; Oxido de hierro negro.

Cada comprimido recubierto de Tagrisso® 80 mg contiene: Osimertinib (como osimertinib
mesilato) 80 mg. Excipientes: Manitol; Celulosa microcristalina; Hidroxipropil celulosa de baja
sustitucion; Estearil fumarato de sodio; Alcohol polivinilico; Diéxido de titanio; Macrogol 3350;
Talco; Oxido de hierro amarillo; Oxido de hierro rojo; Oxido de hierro negro

ACCION TERAPEUTICA:
Cadigo ATC: LO1EBO4
Agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina kinasa.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Tagrisso® esta indicado en monoterapia para:

e ¢l tratamiento adyuvante después de la reseccion completa del tumor en pacientes
adultos con cancer de pulmdén no microcitico (CPNM) en estadio IB-IIIA cuyos tumores
presentan deleciones en el exdn 19 del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o mutaciones por sustitucion en el exéon 21 (L858R).

e ¢l tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén de células
no pequefias (CPCNP) localmente avanzado o metastasico con mutaciéon positiva del
receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR (epidermal growth factor receptor).

e ¢l tratamiento de pacientes adultos con CPCNP localmente avanzado o metastasico
con mutacion positiva T790M del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accion:

Osimertinib es un Inhibidor de la Tirosina Kinasa (ITK). Es un inhibidor irreversible de los
Receptores del factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) que albergan mutaciones de
sensibilizacién (EGFRm) y la mutacion de resistencia T790M para los ITK.

Efectos farmacodinamicos:

Los estudios in vitro han demostrado que osimertinib tiene una actividad inhibitoria y de alta
potencia contra el EGFR a través de un rango de todas las lineas celulares mutantes
sensibilizadoras del EGFR y mutante T790M, clinicamente relevantes del cancer de pulmén
de células no pequefias (CPCNP) (Clsso aparente de 6 nM a 54 nM contra el fosfo-EGFR).
Esto conduce a la inhibicion del crecimiento celular, mientras muestra una actividad
significativamente menor contra el EGFR en lineas celulares no mutadas (Clsos aparente de

480 nM a 1,8 uM contra el fosfo-EGFR). In vivo, la administracion oral de gsimertinib condujo a
IF-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT
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AstraZeneca

la reduccién del tumor tanto en injertos heter6logos de CPCNP como en modelos de tumor
pulmonar en ratones transgénicos con EGFRm y con mutaciones T790M.

Electrofisiologia cardiaca:

La prolongacion potencial del intervalo QTc con Tagrisso® se evaludé en 210 pacientes que
recibieron 80 mg diarios de osimertinib en el estudio AURA2. Se recolectaron
electrocardiogramas (ECG) en serie después de una dosis Unica y en estado de equilibrio para
evaluar el efecto de osimertinib sobre los intervalos QTc. Un andlisis farmacocinético/
farmacodindmico predijo una prolongacion del intervalo QTc relacionado con la droga, de 14
mseg con un limite superior de 16 mseg (IC del 90%), con una dosis de 80 mg.

Eficacia clinica y sequridad:

Tratamiento adyuvante del CPNM positivo para la mutacion del EGFR con guimioterapia
adyuvante previa o sin ella — ADAURA

La eficacia y seguridad de Tagrisso® para el tratamiento adyuvante de los pacientes con
CPNM positivo para una mutacion del EGFR (Ex19del o L858R), en quienes se habia realizado
una reseccion completa del tumor con quimioterapia adyuvante previa o sin ella, se demostré
en un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con placebo (ADAURA).

Los pacientes elegibles con tumores resecables en estadio IB-IlIA (segin la American Joint
Commission on Cancer [AJCC] 72 edicién) debian presentar mutaciones del EGFR (Ex19del o
L858R), identificadas mediante la prueba de mutacion en cobas EGFR realizada
prospectivamente con una muestra de biopsia o quirargica en un laboratorio central.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir Tagrisso® (n=339, 80
mg por via oral una vez al dia) o placebo (n=343) después de la recuperacion de la cirugia y se
administré quimioterapia adyuvante estandar. Los pacientes que no recibieron quimioterapia
adyuvante fueron aleatorizados dentro de las 10 semanas y los que recibieron quimioterapia
adyuvante, dentro de las 26 semanas posteriores a la cirugia. La aleatorizacion se estratificd
por tipo de mutacion de EGFR (Ex19del o L858R), el origen étnico (asiatico o no asiatico) y la
estadificacion basada en una biopsia transtoracica con aguja (pTNM) (IB o Il o llIA), de
acuerdo con AJCC 72 edicion. Se administré tratamiento hasta la recurrencia de la
enfermedad, el desarrollo de toxicidad inaceptable o durante 3 afios.

El principal criterio de valoracion de la eficacia fue la supervivencia sin enfermedad (SSE)
segun la evaluacion del investigador en la poblacion en estadio ll-1lIA. La SSE segin la
evaluacion del investigador en la poblacion en el estadio IB-IIIA (poblacién global) fue un
criterio de valoracion de la eficacia adicional. Otros criterios de valoracion de la eficacia
incluyeron la tasa de SSE, la supervivencia global (SG), la tasa de SG y el tiempo hasta el
deterioro de la calidad de vida relacionado con la salud (HRQoL) del SF-36.

Las caracteristicas demograficas basales y de la enfermedad de la poblacién del estudio global
fueron: mediana de edad de 63 afios (rango 30-86 afos), = 75 anos (11%), mujeres (70%),
asiaticas (64%), que nunca habian fumado (72%), estado de desempefio de la Organizacion
Mundial de la Salud 0 (64%) o 1 (36%), estadio jB (31%), estadio Il (34%) y IlIA (35%). Con
respecto al estado de la mutacion EGFR, 55% tenian deleciones del exon 19 y 45% eran
mutacion por sustitucién L858R en el exén 21; 9 pacientes (1%) también presentaron una
mutacién concurrente T790M de novo. La mayoria de los pacientes (60%) recibieron
guimioterapia adyuvante antes de la aleatorizacion (26% IB; 71% IIA; 73% 1IB; 80% IlIA). En la
fecha limite de los datos, 205 (61%) pacientes aun se encontraban recibiendo tratamiento
activo: de los 73 (11%) pacientes que tuvieron la oportunidad de completar el periodo de
tratamiento de 3 afios, 40 (12%) se encontraban en la rama de osimertinib y 33 (10%) en la
rama placebo.

Treinta y siete (37) pacientes experimentaron recurrencia de la enfermedad durante el
tratamiento con Tagrisso® Los lugares de recurrencia informados con mayor frecuencia
fueron el pulmén (19 pacientes); ganglios linfaticos (10 pacientes) y SNC (5 pacientes). Se
informaron 157 pacientes que experimentaron recurrencia de la enfermedad mientras recibian
placebo. Las localizaciones informadas con mayor frecuencia fueron el pulmén (61 pacientes),
ganglios linfaticos (48 pacientes) y SNC (34 pacientes).

ADAURA demostré una disminucion estadisticamente significativa del riesgo de recurrencia de
la enfermedad o muerte en pacientes tratados con Tagrisso®|eneenpe4a2081-ZoPNOD ERIAGASIMA T
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con placebo en la poblaciéon que se encontraba en el estadio II-IlIA. Se observaron resultados
similares en la poblacién que se encontraba en el estadio IB-IlIA. Los datos de supervivencia
global (SG) no estaban maduros en el momento del analisis de la SSE. Los resultados de
eficacia del estudio ADAURA segun la evaluacion del investigador se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio ADAURA segun la evaluacién del investigador

Poblacion en estadio II-IlIA Poblacion en estadio IB-IlIA
Parametro de Tagrisso® Placebo Tagrisso® Placebo
eficacia (N=233) (N=237) (N=339) (N=343)

Supervivencia sin enfermedad

Cantidad de 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
eventos (%)

Enfermedad 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
recurrente (%)

Muertes (%) 0 1(0,4) 0 2 (0,6)
Mediana meses NC (388, NC) 19,6 (16,6, 24,5) NC (NC, NC) 27,5 (22,0, 35,0)
(IC 95%)

HR (IC 99,06%); 0,17 (9,11, 0,26); <0,00012 0,20 (0,14, 0,30); <0,0001P
valor P

Tasa de SSE a 97 (94, 99) 61 (54,67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
los 12 meses (%)

(IC 95%)

Tasa de SSE a 90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
los 24 meses (%)

(IC 95%)

Tasa de SSE a 78 (65,87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)

los 36 meses (%)
(IC 95%)°d

HR = Indice de riesgo; IC = intervalo de confianza; NC = no calculable.

Resultados de la SSE basados en la evaluacion del investigador

Un HR < 1 favorece a Tagrisso®

La mediana del tiempo de seguimiento para la SSE fue de 22,1 meses para pacientes que recibieron Tagrisso® y 14,9 meses
para los que recibieron placebo (poblacion en estadio II-11lA) y de 16,6 meses para pacientes que recibieron placebo (poblacion en

estadio 1B, IlIA).

a Ajustado para un andlisis intermedio (33% de madurez) se requeria un valor p < 0,0094 para alcanzar la significacion
estadistica.

b Ajustado para un analisis intermedio (29% de madurez) se requeria un valor p < 0,0088 para alcanzar la significacion
estadistica

c La cantidad de pacientes en riesgo a los 36 meses fue de 18 pacientes en la rama de osimertinib y de 9 pacientes en la
rama de placebo (poblacion en estadio II-111A)

d La cantidad de pacientes en riesgo a los 36 meses fue de 27 pacientesen la rama de osimertinib y de 20 pacientes en la

rama de placebo (poblacion en estadio II-Il1A)

|F-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin enfermedad en pacientes en
estadios II-1llIA segun la evaluacién del Investigador
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin enfermedad en pacientes en el
estadio IB-IIIA (poblacién global) segun la evaluacién del investigador
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El beneficio sobre la SSE de Tagrisso® frente al placebo fue constante en todos los
subgrupos predefinidos analizados, incluyendo la ascendencia étnica, la edad, el
género y el tipo de mutacion EGFR (Ex19Del o L858R).

Un andlisis exploratorio de la SSE del SNC (tiempo hasta la recidiva en el SNC o la
muerte) para los pacientes con Tagrisso® en comparacién con los pacientes con
placebo, con un HR de 0,18 (IC del 95%: 0,10, 0,33; p <0,0001) para la poblacién global
(estadio IB-IIA).

Resultados informados por los pacientes | F-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT
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La calidad de vida relacionada con la salud (HRQL) en el estudio ADAURA se evalu6 con el
cuestionario del Formulario Abreviado (36) de la Encuesta de Salud, version 2 (SF-36 v2). El
SF-36v2 se administré a las 12 semanas, a las 24 semanas y luego cada 24 semanas en
relacion con la aleatorizacion hasta la finalizacion o discontinuacion del tratamiento. En
general, la HRQoL se mantuvo en ambas ramas hasta por 30 meses, con el menos el 70%
de los pacientes en la poblacion en estadio II-IlIA que no experimentd un deterioro
clinicamente significativo del componente fisico del SF-36 o la muerte (70% vs. 76% para
Tagrisso® vs. placebo) o en el componente mental del SF-36 o la muerte (70% vs. 71% para
Tagrisso® vs. placebo.

Pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico con mutacion del EGFR
positiva no tratados previamente - FLAURA

La eficacia y seguridad de Tagrisso® para el tratamiento de los pacientes con CPCNP
localmente avanzado, no elegible a cirugia o radioterapia curativa, o metastasico, con
mutacion positiva del EGFR, que no habian recibido el tratamiento sistémico previo para la
enfermedad avanzada, se demostr6 en un estudio con control activo, doble ciego,
aleatorizado (FLAURA). Las muestras de tejido tumoral de los pacientes debian tener una de
las dos mutaciones comunes del EGFR que se conoce que estan asociadas con la
sensibilidad ITK EGFR (Ex 19del o L858R), identificadas mediante pruebas locales o
centrales.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir Tagrisso® (n=279, 80 mg por via oral una
vez al dia) o EGFR ITK comparador (n=277, gefitinib 250 mg por via oral una vez al dia o
erlotinib 150 mg por via oral una vez al dia). La aleatorizacion fue estratificada por el tipo de
mutacion EGFR (Ex19del o L858R) y raza (asiatica o no asiatica). Los pacientes recibieron el
tratamiento en estudio hasta intolerancia al tratamiento, o hasta que el paciente dejaba de
experimentar beneficio clinico a juicio del investigador. Para los pacientes que recibieron el
EGFR ITK comparador, se permitia el paso al brazo de Tagrisso®, de forma abierta, tras la
progresion, siempre que las pruebas de las muestras tumorales para la mutacion T790M
fueran positivas. La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP)
evaluada por el investigador.

Las caracteristicas demograficas basales y las caracteristicas de la enfermedad del conjunto de
la poblacion en estudio fueron: mediana de edad 64 afios (rango 26-93 afos), =75 afios de
edad (14%), mujeres (63%), blancos (36%), asiaticos (62%), sujetos que no han fumado nunca
(64%), estado funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 0 6 1 (100%),
enfermedad O0sea metastasica (36%), metastasis viscerales extra-toracicas (35%), metastasis
en el SNC (21%, identificados por el sitio de la lesiébn de SNC al inicio del ensayo, la historia
médica, y/o cirugia previa, y/o radioterapia previa para las metastasis del SNC).

Tagrisso® demostré una mejora clinicamente relevante y estadisticamente significativa en la
SLP frente al EGFR ITK comparador (mediana de 18,9 meses y 10,2 meses, respectivamente,
HR=0,46, IC 95%: 0,37-0,57; P<0,0001). Los resultados de eficacia de FLAURA de acuerdo
con la revisiéon del investigador se resume en la Tabla 2, y la curva de Kaplan-Meier para la
SLP se muestra en la Figura 3. El analisis final de supervivencia global (58% de madurez), se
estimé una HR de 0,799 a favor de Tagrisso® (IC 95,05%: 0,641 -0,997 y una mayor mediana
del tiempo de supervivencia clinicamente relevante en los pacientes aleatorizados tratados
con Tagrisso® comparado con los pacientes tratados con el EFGR TKI comparador Tabla 2 y
Figura 4. Una mayor proporcién de pacientes tratados con Tagrisso® seguian vivos a los 12,
18, 24 y 36 meses (89%, 81%, 74% y 54%, respectivamente) comparado con los pacientes
tratados con el EGFR TKI comparador (83%, 71%, 59% y 44%, respectivamente). El andlisis
de las variables post progresion demostraron que el beneficio en términos de SLP se
conservaba durante las lineas posteriores de tratamiento.

|F-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 2. Resultados de eficacia de FLAURA de acuerdo alarevision del investigador

madurez)

i ®
Parametro de eficacia Tagrisso EGFR ITK comparador (gefitinib or
(N=279) erlotinib) (N=277)
Supervivencia libre de progression
NUmero de eventos (62% 136 (49) 206 (74)

Mediana, meses (IC del 95%)

18,9 (15,2-21,4)

10,2 (9,6-11,1)

HR (IC del 95%); valor-P

0,46 (0,37-0,57); P < 0.0001

Supervivencia global

NUmero de fallecimientos (58%
madurez)

155 (56)

166 (60)

Mediana de SG, Meses (IC del
95%)

38,6 (34,5 41,8)

31,8 (26,6 — 36,0)

HR (IC del 95,05%); valor-P

0,799 (0,641-0,997); P=0,0462

Tasa de respuesta objetiva’™

NuUmero de respuestas (n), tasa
de respuesta
(IC del 95%)

223

80% (75, 85)

210

76% (70, 81)

Odds ratio (IC del 95%); valor-P

1,3 (0,9-1,9); P=0,2421

Duracion de Respuesta (DdR)

95%)

Mediana, meses (IC del 95%) 17,2 (13,8-22,0) 8,5 (7,3-9,8)
Segunda SLP después de empezar la primera terapia posterior (SLP2)

Mediana, meses (IC del 95%) 17,2 (13,8-22,0) 8,5 (7,3-9,8)
Segunda SLP después de empezar la primera terapia posterior (SLP2)

e " 7520 106 39
Mediana SLP2, meses (IC del NE (23,7-NE) 20,0 (18,0-NE)

HR (IC del 95%); valor-P

0,58 (0,44-0,78); P=0,0004
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Tiempo desde la aleatorizacion al primer tratamiento posterior o muerte (TFST)

Numero de pacientes que han 115 (41) 175 (63)
tenido un primer tratamiento

posterior 0 muerte (%)

Mediana TFST, meses (IC 95%) 23,5 (22,0-NE) 13,8 (12,3-15,7)

HR (IC del 95%); valor-P

0,51 (0,40-0,64); P<0,0001

Tiempo desde la aleatorizacion al segundo tratamiento posterior o muerte (TSST)

Numero de pacientes que han 75 (27) 110 (40)
tenido un segundo tratamiento

posterior 0 muerte (%)

Mediana TSST, meses (IC 95%) NE (NE, NE) 25,9 (20,0-NE)

HR (IC del 95%); valor-P

0,60 (0,45-0,80); P=0,0005

HR=Hazard Ratio; IC=Intervalo de Confianza, NE=No Estimable, NS=No Significativo Estadisticamente
Resultados de SLP2, TRO, DdR, SLP2 basados en la revision del investigador segun RECIST

Se basa en respuesta no confirmada

La mediana de tiempo de seguimiento fue 15,0 meses para los pacientes que recibieron Tagrisso®y 9,7 meses

para los pacientes que recibieron el EGFR ITK comparador

Los resultados de SLP, TRO, DdR, SLP2, TFST y TSST corresponden al corte de datos del 12 de junio de 2017. Los
resultados de SG corresponden al corte de datos de 25 de junio de 2019HR< 1 favorece a Tagrisso®, Odds ratic

>1favorece a Tagrisso®

T Ajustado para un analisis intermedio con un 25% de madurez, se requirié un valor-P < 0.0015 para alcanzar

significacion estadistica.

1 Los resultados de TRO por la Revision Central Independiente Enmascarada (RCIE) fueron consistentes con
los reportados en la evaluacion del investigador; La TRO obtenida por evaluacién de RCIE fue 78% (95%
Cl:73, 83) en Tagrisso® y 70% (95% IC:65, 76) en el EGFR TKI comparador.

Figura 3. Curvas Kaplan-Meier para Supervivencia Libre de Progresion de
acuerdo alarevision del investigador en FLAURA
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Los valores en la base de la figura indican el nimero de sujetos en riesgo.
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Figura 4. Curvas Kaplan-Meier para Supervivencia Global en FLAURA
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El beneficio de Tagrisso® en SLP frente al EGFR ITK comparador fue consistente en
todos los subgrupos predefinidos analizados, incluyendo raza, edad, género, historia de
tabaquismo, estado de metastasis en SNC a la entrada en el estudio y tipo de mutacion

EGFR (delecién del Ex6n 19 o L858R).

Datos de eficacia en metastasis en el SNC en el estudio FLAURA.

Los pacientes con metastasis en SNC que no precisaban esteroides y con un estado
neurolégico estable durante al menos dos semanas después de la finalizacion de la
terapia definitiva y los esteroides, eran elegibles para ser aleatorizados en el estudio
FLAURA. De 556 pacientes, 200 pacientes tenian disponibles estudios de imagen
cerebrales iniciales. En base a una revisién de estos estudios de imagen por parte del
RCIE se identificé un subgrupo de 128/556 (23%) pacientes con metastasis en SNC.
Estos datos se resumen en la Tabla 3. La eficacia en SNC segin RECIST vl1.1 en
FLAURA demostr6 una mejora estadisticamente significativa en la SLP en SNC

(HR=0,48, IC 95% 0,26-0,86; P=0,014).

Tabla 3. Eficacia en SNC de acuerdo a larevisién RCIE en pacientes con metéstasis en

SNC en el estudio de imagen cerebral basal en FLAURA

Parametro de Eficacia Tagrisso® EGFR ITK comparador
N=61 (gefitinib o erloyinib

)N=67

Supervivencia libre de progresiéon en

snct

Numero de acontecimientos (%) 18 (30) 30 (45)

Mediana, meses (IC de 95%) NE (16,5-NE) 13,9 (8,3-NE)

HR (IC de 95% ClI); valor-P 0,48 (0,26-0,86); P=0,014
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Libre de progresion en SNC y vivos a 87 (74-94) 71 (57-81)
los 6 meses (%) (IC del 95%)

Libre de progresion en SNC y vivos a 77 (62-86) 56 (42-68)
los 12 meses (%) (IC del 95%)

HR=Hazard Ratio; IC=Intervalo de Confianza, NE=No Estimable
HR<1 favorece a Tagrisso®, un Odds Ratio>1 favorece a Tagrisso®

1SLP SNC determinada por RECIST v1.1 por el RCIE SNC (lesiones SNC medibles y no medibles al inicio, segin RCIE)
n=61 para Tagrisso®y n=67 para el EGFR TKI comparador; respuestas no confirmadas

En FLAURA se realiz6 un analisis predefinido de SLP estratificado en base al estado de
la metastasis en SNC a la entrada en el estudio (identificada por el sitio de lesién del
SNC al inicio, antecedentes médicos, y/o cirugia previa, y/o radioterapia previa para la
metastasis en SNC) y se muestra en la Figura 5. Independientemente del estado de la
lesion del SNC al incorporarse al estudio, los pacientes en el brazo de Tagrisso®
demostraron un beneficio en la eficacia sobre los pacientes del brazo del EGFR ITK
comparador y hubo menos pacientes con nuevas lesiones en SNC respectivamente
(Tagrisso®, 11/279 [3.9%] frente al EGFR ITK comparador, 34/277 [12.3%]). En el
subgrupo de pacientes sin lesiones en el SNC al inicio, hubo un nimero menor de
lesiones nuevas en el SNC en el brazo de Tagrisso® que en el brazo EGFR ITK
comparador (7/226 [3,1%)] frente a 15/214 [7,0%)], respectivamente).

Figura 5. SLP global de acuerdo a larevision del investigador, por el estado de metastasis
en SNC a la entrada en el estudio, registro Kaplan-Meier (analisis del conjunto completo)
en FLAURA
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Los valores en la base de la figura indica el nimero de sujetos en riesgo.
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Resultados comunicados por el paciente (PRO)

Los sintomas y la calidad de vida relacionada con la salud comunicados por el paciente
(HRQL) fueron recogidos electronicamente utilizando el EORTC QLQ-C30 y su mdédulo
de cancer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). El LC13 se administré inicialmente una vez a
la semana durante las primeras 6 semanas, luego cada 3 semanas antes y después de
la progresién. El C30 fue evaluado cada 6 semanas antes y después de la progresion. Al
inicio del estudio, no se observaron diferencias en los sintomas, la funciéon o la HRQL
notificados por el paciente entre los brazos de Tagrisso® y el EGFR ITK comparador
(gefitinib o erlotinib). EI cumplimiento durante los primeros 9 meses fue generalmente alto
(270%) y similar en ambos brazos.

Andlisis de los sintomas clave del cancer de pulmon

Los datos recogidos desde el inicio hasta el mes 9 mostraron mejorias similares en los
grupos de Tagrisso® y el EGFR ITK comparador para los cinco sintomas principales
predefinidos de la PRO (tos, disnea, dolor de pecho, fatiga y pérdida del apetito) con
mejoria en la tos, alcanzando el corte clinicamente relevante establecido. Hasta los 9
meses no hubo diferencias clinicamente relevantes en los sintomas notificados por el
paciente entre los grupos de Tagrisso® y del EGFR ITK comparador (evaluado como una
diferencia de = 10 puntos).

HRQL y analisis de la mejoria funcional fisica

Ambos grupos notificaron mejorias similares en la mayoria de los dominios funcionales y
en el estado de salud general/HRQL, lo que indica que el estado de salud general de los
pacientes mejor6. Hasta el mes 9, no hubo diferencias clinicamente relevantes entre los
grupos de Tagrisso®y del EGFR ITK comparador en la funcionalidad o el HRQL.

Pacientes CPCNP T790M positivos pretratados- AURA3

La eficacia y la seguridad de Tagrisso® para el tratamiento de pacientes con CPCNP
T790M localmente avanzado o metastasico cuya enfermedad ha progresado con o
después de terapia ITK EGFR, fue demostrada en un estudio Fase 3, con control activo,
abierto, aleatorizado (AURA3). coEl estado de la mutacion T790M también se analizé
utilizando ctDNA (ADN libre circulante, por sus siglas en inglés) extraido de una muestra
de plasma tomada durante el screening. El resultado principal de eficacia fue sobrevida
libre de progresion (SLP) de acuerdo con la revision del investigador. Medidas
adicionales del resultado de eficacia incluyeron tasa de respuesta objetiva (TRO),
duracion de la respuesta (DdR) y sobrevida global (SG) de acuerdo con la revision del
investigador.

Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion 2:1 (Tagrisso®: quimioterapia basada
en doblete de platino) para recibir Tagrisso® (n=279) o quimioterapia basada en doblete
de platino (n=140). La aleatorizacion fue estratificada por etnia (asidtica y no asiatica).
Los pacientes en el brazo de Tagrisso® recibieron 80 mg de Tagrisso® por via oral una
vez al dia hasta desarrollar intolerancia a la terapia, o hasta que el investigador
determinaba que el paciente no experimentaba mas beneficio clinico. La quimioterapia
consistié en pemetrexed 500 mg/m? con carboplatino AUC5 o pemetrexed 500 mg/m? con
cisplatino 75 mg/m? el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias, hasta un maximo de 6 ciclos. Los
pacientes cuya enfermedad no ha progresado tras 4 ciclos de quimioterapia basada en
platino podian recibir terapia de mantenimiento con pemetrexed (pemetrexed 500 mg/m?
el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias). A los sujetos en el brazo de quimioterapia que tenian
progresion radiolégica objetiva (de acuerdo con el investigador y confirmada por revision
de imagen central independiente) se les dio la oportunidad de empezar tratamiento con

icen®
Tagrisso”. |F-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT

Pagina 10 de 38 Pagina 10 de 31

7,‘ 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.-



AstraZeneca

Las caracteristicas demograficas basales y las caracteristicas de la enfermedad del
conjunto de la poblacion en estudio fueron: mediana de edad 62, 275 afios (15%),
mujeres (64%), blancos (32%), Asiaticos (65%), pacientes que no habian fumado nunca
(68%), estado funcional de la OMS de 0 6 1 (100%). El cincuenta y cuatro por ciento
(54%) de los pacientes presentaba metastasis visceral extratoracica, que incluyeron 34%
con metastasis en SNC (identificada por el sitio de la lesion basal en SNC, historia
médica y/o cirugia previa y/o radioterapia previa a la metastasis en SNC) y el 23% con
metastasis hepatica. El cuarenta y dos por ciento (42%) de los pacientes presentaban
enfermedad 6sea metastasica.

AURA3 demostré una mejora estadisticamente significativa en SLP en pacientes tratados
con Tagrisso® comparado con quimioterapia. Los resultados de eficacia del AURA3 de
acuerdo a la revisiéon del investigador se resume en la Tabla 4, y la curva Kaplan-Meier
para SLP se muestra en la Figura 6. Los datos de sobrevida global no eran maduros en el
momento de este analisis inicial de SG.

Tabla 4. Resultados de eficacia del AURA3 de acuerdo a la evaluacion del investigador

Parametro de Eficacia Tagrisso® Quimioterapia
(N=279) (N=140)

Sobrevida Libre de Progresion

NUmero de Acontecimientos (% madurez) 140 (50) 110 (79)
Mediana, Meses (IC del 95%) 10,1 (8,3, 12,3) 4,4 (4,2, 5,6)
HR (IC del 95%); valor-P 0,30 (0,23, 0,41); valor-P <0,001

1
Sobrevida Global

Numero de Muertes (% madurez) 188(67,4) 93 (66,,4)
Mediana de SG, Meses (IC del 95%) 26,8 (23.5, 31,5) 22,5 (20.2, 28,8)
HR (IC del 95%); valor-P 0,87 (0,67, 1,13); valor-P = 0,277

2
Tasa de Respuesta Objetiva

Numero de respuestas, Tasa de Respuesta (IC 197 44

del 95%) 71% (65, 76) 31% (24, 40)
Odds ratio (IC del 95%); valor-P 5,4 (3,5, 8,5); valor-P <0,001
Duracién de Respuesta (DdR)2

Mediana, Meses (IC del 95%) 9,7 (8,3,11,6) 4,1 (3,0,5,6)

HR=Hazard Ratio; IC=intervalo de confianza; NE=no estimable

Todos los resultados de eficacia basados en la revision del investigador segiin RECIST

1El andlisis final de SG fue realizado al 67% de madurez. El IC para el HR se ha ajustado para andlisis intermedios previos.
El andlisis de SG no fue ajustado por los efectos de confusion potenciales debido al cruzamiento (99 [71%] de pacientes en
el

grupo de quimioterapia que recibieron tratamiento subsiguiente con osimertinib).

2 Los resultados de TRO y DdR de acuerdo a la revisién del investigador son consistentes con aquellos comunicados por la

Revision Central Independiente Enmascarada (RCIE); La TRO de acuerdo a la rei’ﬂ%ﬁ&-'ﬁdﬁfé%/&%ﬂe-ﬁéﬁM#ANMAT
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59,0,70,5] para osimertinib y 34,3 % [IC del 95%: 26,5, 42,8] para quimioterapia; La DdR de acuerdo a la revisién RCIE fue
11,2 meses (IC del 95%: 8,3, NE) para osimertinib y 3,1 meses (IC del 95%: 2,9, 4,3) para quimioterapia.

Figura 6. Curvas Kaplan-Meier de Enfermedad Libre de Progresion de acuerdo a la
evaluacion del investigador en AURA3
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Las marcas cruzadas representan observaciones cesnsuradas

La Revision Central Independiente Enmascarada (RCIE) realiz6 un analisis de
sensibilidad de SLP y mostré6 una mediana de PFS de 11,0 meses con Tagrisso®
comparado con 4,2 meses con quimioterapia. Este anadlisis demostr6 un efecto del
tratamiento consistente (HR 0,28; IC del 95%: 0,20, 0,38) con el observado por la revision
del investigador.

Se observaron mejoras clinicamente relevantes en SLP con HRs de menos de 0,50 en
favor de los pacientes recibiendo Tagrisso® comparado con aquellos recibiendo
quimioterapia, consistentemente en todos los subgrupos predefinidos analizados,
incluyendo etnia, edad, género, historia de tabaquismo y mutacion EGFR (delecién del
Exon 19 y L858R).

Datos de eficacia en metastasis en SNC en el estudio AURA3

Los pacientes con metastasis cerebrales estables asintomaticas que no precisaban
esteroides durante al menos 4 semanas antes de comenzar el tratamiento en estudio
eran elegibles para ser aleatorizados en el estudio. En la Tabla 5 se resume una revision
RCIE de la eficacia en SNC por RECIST v1.1 en el subgrupo de 116/419 (28%) pacientes
en los que se identificd presencia de metastasis en SNC en el escaner cerebral basal.

Tabla 5. Eficacia en SNC de acuerdo a la evaluacion RCIE en pacientes con metastasis en
SNC en el estudio de imagen cerebral basal en AURA3

Parametro de Eficacia TAGRISSO® Quimioterapia

1
Tasa Objetiva de Respuesta en SNC

Tasa de respuesta en SNC % (n/N) 70% (21/30) 31% (5/16)

|F-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT
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(IC del 95%) (51, 85) (11%, 59%)
Odds ratio (IC del 95%); valor-P 51 (1,4, 21); 0,015
Duracién de Respuesta en SNC2

Mediana, Meses (IC del 95%) 8,9 (4,3, NE) 5,7 (NE, NE)

Tasa de control de la enfermedad SNC

NuUmero con control de enfermedad
del SNC

Tasa de control de la enfermedad

87% (65/75)

68% (28/41)

(77, 93) (52, 82)
Odds ratio (IC del 95%); valor-P 3(1,2,7,9); 0,021
Sobrevida libre de progresién en N=75 N=41
SNC
Numero de Eventos (% 19 (25) 16 (39)
madurez)
Mediana, Meses (IC del 95%) 11.7 (10, NC) 5.6 (4,2,9,7)

HR (IC del 95%); valor-P

0,32 (0,15, 0,69); 0,004

1 Tasa de Respuesta Objetiva y Duracion de Respuesta en SNC determinada por RECIST v1.1 por SNC RCIE en la
poblacion evaluable para respuesta (lesiones SNC medibles en la basal por RCIE) n=30 para Tagrisso® y n=16 para
Quimioterapia

2 Basado solamente en pacientes con respuesta; DAR definida como tiempo desde la primera respuesta documentada
(respuesta completa o respuesta parcial) hasta progresion o acontecimiento de fallecimiento; TCE definida como
proporcién de pacientes con respuesta (respuesta completa o respuesta parcial), o enfermedad estable > 6 semanas

3 Sobrevida Libre de Progresion SNC determinada por RECIST v1.1 por el CNS RCIE en el andlisis del conjunto completo
de poblacion (lesiones SNC medibles y no medibles en la basal por RCIE) n=75 para Tagrisso® y n=41 para Quimioterapia
Un HR<1 a favor de Tagrisso®.

En AURAS3 se realizé un andlisis preespecificado en un subgrupo de SLP basado en el
estado de la metéstasis SNC a la entrada en el estudio y se muestra en la Figura 7.
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Figura 7. SLP global de acuerdo a la revision del investigador por el estado de
metastasis en SNC a la entrada en el estudio, registro Kaplan-Meier (analisis del
conjunto completo) en AURA3
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AURA3 demostr6é una mejora estadisticamente significativa en la SLP para los pacientes
que recibieron Tagrisso® comparado con los que recibieron quimioterapia,
independientemente, del estado de metéstasis del SNC en el momento de entrar en el
estudio.

Resultados Comunicados por el Paciente

Los sintomas y la calidad de vida relacionada con la salud comunicadas por el paciente
(HRQL) fueron recogidos electronicamente utilizando el EORTC QLQ-C30 y su madulo
de céncer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). El LC13 se administro inicialmente una vez a
la semana durante las primeras 6 semanas, luego cada 3 semanas antes y después de la
progresion. EI C30 fue evaluado cada 6 semanas antes y después de la progresion.

Andlisis de los sintomas clave del cancer de pulmon

Tagrisso® mejor6 los sintomas de cancer de pulmén comunicados por el paciente
comparado con la quimioterapia, demostrando una diferencia estadisticamente
significativa en la media del cambio con respecto a la basal, comparado con la
guimioterapia durante todo el periodo de tiempo desde la aleatorizacion hasta 6 meses
para 5 sintomas principales PRO pre-especificados (pérdida de apetito, tos, dolor de
pecho, disnea y fatiga) tal y como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Modelo Mixto Medidas Repetidas — Sintomas clave de cancer de pulmén —
cambio medio con respecto ala basal en los pacientes con Tagrisso® comparado
con quimioterapia

Pérdida de Apetito Tos Dolor de Pecho Disnea Fatiga
Brazos | Tagrisso® | Quimioterapia | Tagri Quimiote Tagri | Quimiote Tagri Quimiote | Tagri | Quimioterapia
(279) (140) ss0® rapia (140) | sso® rapia ss0® rapia ss0® (140)
(279) (279) (140) (279) (140) (279)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97

Péagina 14 de 38

|F-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT

Pagina 14 de 31

-

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.-



AstraZeneca

Media -5,51 2,73 - - - 0,22 -5,61 1,48 - 4,71
Ajust. 12,22 6,69 5,15 5,68

Diferen- -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39

cia (-12,88, 3,60) (-8,89, -2,17) (-8,20, -2,53) (-9,86, -4,33) (-14,55, -6,23)
Estimada

(IC del

95%)

Valor-p p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

La media ajustada y las diferencias estimadas obtenidas con el analisis del Modelo Mixto Medidas Repetidas (MMRM). El
modelo incluyé pacientes, tratamiento, visita tratamiento por interaccion de visita, puntuacion de sintomas basales, y
puntuacion de sintomas basales por interaccién de visita y utilizé una matrix de covarianza no estructurada.

HRQL y analisis de la mejoria funcional fisica

Los pacientes con Tagrisso® tuvieron oportunidades significativamente mayores de
conseguir una mejoria clinicamente significativa mayor o igual a 10 puntos en el estado
de salud general y en la funcionalidad fisica del cuestionario EORTC-C30 comparado con
guimioterapia durante el periodo del estudio en la Odds Ratio (OR) del estado general de
salud: 2,11, (IC del 95% 1,24, 3,67, p=0,007); OR de la funcionalidad fisica 2,79 (IC del
95% 1,50, 5,46, p=0,002).

Pacientes CPCNP T790M positivos pretratados - AURAex y AURA2

Se realizaron dos estudios clinicos abiertos y no randomizados, AURAex (cohorte de
extension fase 2, n=201)) y AURA2 (n=210) en pacientes con cancer de pulmén con
mutacién positiva del EGFR T790M que habian progresado con uno o mas tratamientos
sistémicos previos, incluyendo un TKI del EGFR. Todos los pacientes debian presentar
CPCNP con mutacion positiva del EGFR T790M, identificada mediante el test cobas de
mutacion del EGFR, llevado a cabo en un laboratorio central antes del tratamiento. El
estado de la mutacién T790M fue también determinado retrospectivamente utilizando
ctDNA extraido de una muestra de plasma tomada durante el screening. Todos los
pacientes recibieron Tagrisso® a una dosis de 80 mg una vez al dia. EL objetivo principal
de eficacia de estos dos ensayos fue la TRO de acuerdo con los RECIST vl.1, evaluada
por una Revision Central Independiente Enmascarada (RCIE). Los objetivos secundarios
de eficacia incluyeron la duracion de la respuesta (DdR) y la sobrevida libre de progresion
(SLP).

Las caracteristicas basales de la poblacion global del estudio (AURAex y AURAZ2) fueron
las siguientes: mediana de edad, 63 afos, el 13% de los pacientes tenian =75 afos,
mujeres (68%), blancos (36%), asiaticos (60%). Todos los pacientes recibieron al menos
una linea de tratamiento previa. El treinta y uno por ciento (31%) (N=129) habia recibido
una linea de tratamiento previa (exclusivamente tratamiento con EGFR- ITK), el 69%
(N=282) habia recibido 2 0 mas lineas previas. El setenta y dos por ciento (72%) de los
pacientes no habia fumado nunca, el 100% de los pacientes tenia un estado funcional de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 0 6 1. El cincuenta y nueve por ciento
(59%) de los pacientes presentaba metastasis visceral extratoracica, incluyendo 39% con
metéastasis en SNC (identificada por el sitio de la lesiébn basal del SNC, historia médica
y/o cirugia previa y/o radioterapia previa a la metastasis en SNC) y el 29% con metastasis
hepatica. El cuarenta y siete por ciento (47%) de los pacientes presentaban enfermedad
O0sea metastasica. La mediana de la duracion del seguimiento para SLP fue de 12,6
meses.
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En los 411 pacientes con mutacion T790M del EGFR positiva pretratados, la tasa de
respuesta global (TRG) de acuerdo a la Revision Central Independiente Enmascarada
(RCIE) fue 66% (IC del 95%: 61, 71).

En pacientes con respuesta confirmada por RCIE, la mediana de la DdR fue 12,5 meses
(IC del 95%: 11,1, NE). La TRO de acuerdo a RCIE en AURAex fue 62% (IC del 95%: 55,
68) y 70% (IC del 95%: 63, 77) en AURA2. La mediana de SLP fue 11,0 meses IC del
95% (9:6, 12,4).

En todos los subgrupos predefinidos analizados se observaron tasas de respuesta
objetiva superiores al 50%, incluyendo linea de terapia, origen étnico, edad y region.

En la poblacion evaluable para respuesta el 85% (223/ 262) tenia documentacion de
respuesta en el momento de la primera evaluacion (6 semanas); el 94% (247/ 262) tenia
documentacion de respuesta en el momento de la segunda exploracién (12 semanas).

Datos de eficacia en metastasis en SNC en los estudios Fase 2 (AURAex y AURA2)

Se realiz6 una revision RCIE de eficacia en SNC por RECISTv 1.1 en un subgrupo de 50
(de 411) pacientes identificados por presentar metastasis medible en SNC en un estudio
de imagen cerebral basal. Se observé una TRO SNC del 54% (27/50 pacientes; IC del
95%: 39,3, 68,2), siendo respuestas completas el 12% de estas respuestas.

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con CPCNP con mutacion positiva
T790M del EGFR de novo.

Poblacién pediatrica:
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los
resultados de los estudios con Tagrisso® en todos los subconjuntos de la poblacién
pediatrica en CPCNP.

Propiedades farmacocinéticas:

Los parametros farmacocinéticos de osimertinib han sido caracterizados en sujetos sanos
y en pacientes con CPCNP. Sobre la base del analisis de farmacocinética poblacional, la
depuracion plasmatica aparente de osimertinib es de 14,3 I/h, el volumen de distribuciéon
aparente es de 918 L y la vida media terminal de aproximadamente 44 horas. El ABC
(Area bajo la Curva) y la Cmax aumentaron de forma proporcional a la dosis en el rango de
dosis de 20 a 240 mg. La administraciéon de osimertinib una vez por dia produce
aproximadamente una acumulacion de 3 veces con exposiciones en estado de equilibrio
alcanzadas con 15 dias de dosificacion. En estado de equilibrio, las concentraciones
plasmaticas circulantes se mantienen normalmente dentro de un rango de 1,6 veces
durante el intervalo de dosificacion de 24 horas.

Absorcion:

Después de la administraciéon oral de Tagrisso® se alcanzaron las concentraciones
plasmaticas maximas de osimertinib se alcanzaron con una mediana (min - max) tmax de 6
(3 - 24) horas, con varios picos observados durante las primeras 24 horas en algunos
pacientes. La biodisponibilidad absoluta de Tagrisso® es del 70% (IC del 90% -67, 73).
Sobre la base de un estudio de farmacocinética clinica en pacientes a 80 mg, los
alimentos no alteran la biodisponibilidad de osimertinib de forma clinicamente
significativa. (Aumento del ABC en un 6% (IC del 90% -5, 19) y la Cmax disminuyd en un
7% (IC del 90% -19, 6)). En voluntarios sanos a quienes se les administr6 un comprimido
de 80 mg donde el pH gastrico estaba elevado por la dosificacion de omeprazol durante 5
dias, la exposicién al osimertinib no se vio afectada (aumento del ABC y la Cax del 7% y
2%, respectivamente) con el IC del 90% para la relaciébn de la exposicion contenida
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Distribucion:

La media estimada del volumen medio de distribucion en estado de equilibrio (Vss/F) de
osimertinib en la poblacion es de 918 L indicando una extensa distribucién en el tejido. In
vitro, la union de osimertinib a proteinas plasmaticas es del 94,7% (5,3% libre). También
se ha demostrado que osimertinib se une de forma covalente a proteinas plasmaticas de
la rata y del ser humano, a la albumina de suero humano y a los hepatocitos de la rata y
del ser humano.

Biotransformacion:

Los estudios in vitro indican que osimertinib es metabolizado predominantemente por el
CYP3A4, y CYP3A5. Pueden existir vias metabolicas alternativas que no han sido
completamente caracterizadas. Sobre la base de los estudios in vitro, posteriormente se
han identificado 2 metabolitos farmacoldégicamente activos (AZ7550 y AZ5104) en el
plasma de especies preclinicas y en seres humanos después de la dosificacion oral de
osimertinib; AZ7550 demostré un perfil farmacolégico similar a Tagrisso® mientras que
AZ5104 demostré una mayor potencia en el EGFR tanto mutante como en el EGFR no
mutado. Ambos metabolitos aparecieron en plasma lentamente después de la
administracion de Tagrisso® a pacientes, con medianas (min - max) tmax de 24 (4 - 72) y
24 (6 - 72) horas, respectivamente. En plasma humano, osimertinib original represent6 el
0,8%, con los 2 metabolitos contribuyendo con un 0,08% y 0,07% de la radioactividad
total con la mayoria de la radioactividad estando unida de forma covalente a las proteinas
plasmaticas. La media geométrica de exposicién a ambos AZ5104 y AZ7550, en base al
ABC, fue de aproximadamente el 10% para cada uno ante la exposicién a osimertinib en
estado de equilibrio.

La via metabdlica principal de osimertinib fue la oxidacién y la desalquilacién. Se
observaron por lo menos 12 componentes en las muestras de orina y heces agrupadas
en seres humanos con 5 componentes representando > 1% de la dosis, de lo cual
osimertinib inalterado, AZ5104 y AZ7550, representaron aproximadamente el 1,9, 6,6 y
2,7% de la dosis mientras que un aducto cisteinil (M21) y un metabolito no conocido
(M25) representaron el 1,5% y 1.9% de la dosis, respectivamente.

En base a los estudios in vitro, osimertinib es un inhibidor competitivo del CYP3A4/5, pero
no del CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 2E1 a concentraciones clinicamente
relevantes. En base a los estudios in vitro, osimertinib no es un inhibidor de la UGT1Al y
UGT2B7 a concentraciones clinicamente relevantes a nivel hepatico. La inhibicion
intestinal de la UGT1A1 es posible, pero el impacto clinico no se conoce.

Eliminacion:

Después de una dosis oral Unica de 20 mg, el 67,8% de la dosis se recupero en las heces
(1,2% como farmaco original), mientras que el 14,2% de la dosis administrada (0,8%
como farmaco original) se encontré en la orina a los 84 dias de la obtencion de las
muestras. Osimertinib inalterado representé aproximadamente el 2% de la eliminacién
con el 0,8% en la orinay el 1,2% en las heces.

Interacciones con proteinas transportadoras:

Los estudios in vitro han demostrado que osimertinib no es sustrato de OATP1B1 y
OATP1B3. A concentraciones clinicamente relevantes, osimertinib in vitro no inhibe
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, OCT2 y MATE2K.

De acuerdo con los estudios in vitro osimertinib es un sustrato de la P-gp y de la BCRP
aunque a dosis clinicas, las interacciones clinicamente relevantes son poco probables.
En base a los datos in vitro, osimertinib es un inhibidor de la BCRP y de la P-gp (ver

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
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Poblaciones especiales:

En los analisis de farmacocinética basados en la poblacion (n = 1467), no se identificaron
relaciones clinicamente significativas entre la exposicion prevista en estado de equilibrio
(ABCss) y la edad del paciente (rango: 25 a 91 afios), el sexo (65 % femenino), el origen
étnico (incluyendo pacientes blancos, asiaticos, japoneses, chinos y no asiaticos no-
blancos) y el tabaquismo (n = 34 fumadores actuales, n = 419 exfumadores). El andlisis
de FC poblacional indicé que el peso corporal fue una covariable significativa con un
cambio de 20% en el ABCss de osimertinib esperado a través de un intervalo de peso
corporal de 88 kg a 43 kg respectivamente (cuantiles del 95% al 5%) en comparacion con
el ABCss para la mediana de peso corporal de 61 kg. Tomando en consideracion los
extremos del peso corporal, de < 43 kg a > 88 kg, las proporciones del metabolito AZ5104
variaron del 11,8% al 9,6%, mientras que para AZ7550 oscilé entre el 12,8% y el 8,1%,
respectivamente. En base al analisis farmacocinético de poblacién, se identificé la
albumina sérica como una covariable significativa con un <30% de cambio en el AUCss
de osimertinib esperado a lo largo del intervalo de albumina de 29 a 46 g/L de forma
respectiva (cuantiles 95% a 5%) cuando se compara con el AUCss para la mediana de
albdmina basal de 39 g/L. Estos cambios en la 19 exposicion debido a las diferencias de
peso corporal o en la albimina basal no se consideran clinicamente relevantes.

Insuficiencia hepéatica:

Osimertinib se elimina principalmente a través del higado. En un ensayo clinico, los
pacientes con diferentes tipos de tumores sélidos avanzados y con insuficiencia hepatica
leve (Child Pugh A, valor medio = 5,3, n=7) o insuficiencia hepética moderada (Child
Pugh B, valor medio = 8,2, n=5) no se incrementd la exposicibn en comparacion con
pacientes con funcién hepatica normal (n=10), tras una dosis Unica de 80 mg de
Tagrisso®. La media geométrica de la proporcién (IC 90%) del AUC y Cmax de osimertinib
fue del 63,3% (47,3, 84,5) y 51,4% (36,6, 72,3) en pacientes con insuficiencia hepatica
leve y del 68,4% (49,6, 94,2) y 60,7% (41,6, 88,6) en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada; para el metabolito AZ5104, el AUC y Cnax fueron del 66,5% (43,4, 101,9) y
66,3% (45,3, 96,9) en pacientes con insuficiencia hepatica leve y del 50,9% (31,7, 81,6) y
44,0% (28,9, 67,1) en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en comparacion
con la exposicion en pacientes con funcion hepética normal. En base al analisis de
farmacocinética poblacional, no hubo relacion entre los marcadores de funcion hepatica
(ALT, AST, bilirrubina) y la exposicion al osimertinib. Como marcador de insuficiencia
hepatica, la albumina sérica mostré un efecto sobre la FC de osimertinib. En los estudios
clinicos que se realizaron se excluy6 a los pacientes con AST o ALT > 2,5 veces el limite
superior de normalidad (LSN), o si debida a la enfermedad maligna subyacente, > 5,0
veces el LSN o con una bilirrubina total > 1,5 veces el LSN. En base a un andlisis de
farmacocinética en 104 pacientes con insuficiencia hepatica leve, 8 pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada y 1216 pacientes con funcién hepatica normal, las
exposiciones al osimertinib fueron similares. No se dispone de datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver Posologia y modo de administracion).

Insuficiencia renal:

En En un ensayo clinico, pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min n=
7)mostraron, tras la exposiciones a80 mg de osimertinib un incremento del AUC del
orden de 1,85 veces (90% CI; 0,94, 3,64) y un incremento de la Cmax del orden de 1,19
veces (90% CI; 0,69, 2,07), en comparacion con los pacientes con funcién renal normal
(AclCr mayor que o igual a 90 ml/min; n=8). Ademas, de acuerdo con un analisis de
farmacocinética de poblacién de 593 pacientes con insuficiencia renal leve (AcICr de 60 a
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menos de 60 ml/min), 5 pacientes con insuficiencia renal grave (AclCr de 15 a menos de
30 ml/min) y 502 pacientes con funcion renal normal (mayor o igual a 90 ml/min), las
exposiciones a osimertinib fueron similares. Los pacientes con un AclCr menor de o igual
al0 ml/min no fueron incluidos en los ensayos clinicos.

Pacientes con metastasis cerebral

Las imagenes del PET después de la administracion de microdosis de osimertinib en
pacientes con CPNM con mutacion positiva del EGFR y metastasis cerebrales (n=4) y en
voluntarios sanos (n=7) demostraron que la relacién cerebro/plasma (Kp) era similar y
que osimertinib cruzé la barrera hematoencefalica rapidamente y se distribuy6
homogéneamente en todas las regiones del cerebro tanto en pacientes como en
voluntarios sanos.

Datos de seguridad preclinica:

Los principales hallazgos observados en los estudios de toxicidad a dosis repetidas en
ratas y perros incluyeron cambios atréficos, inflamatorios y/ o degenerativos que afectan
al epitelio de la cérnea (acompafiados por translucencias y opacidades de la cérnea en el
examen oftalmoldgico en perros), tracto Gl (incluyendo la boca), la piel y los aparatos
reproductivos masculinos y femeninos, con cambios secundarios en el bazo. Estos
hallazgos se produjeron a concentraciones plasmaticas que estaban por debajo de los
observados en los pacientes con la dosis terapéutica de 80 mg. Los hallazgos presentes
después de 1 mes de dosificacion fueron en gran medida reversibles dentro de 1 mes del
cese de la dosificacion con la excepcion de la recuperacion parcial de algunos de los
cambios de la cornea.

Se encontré degeneracion de la fibra del cristalino en el estudio de carcinogenicidad de
104 semanas en ratas con exposiciones 0,2 veces el AUC humana, a la dosis clinica
recomendada de 80 mg una vez al dia. Las opacidades del cristalino se observaron por
primera vez en este estudio a partir de la semana 52 y mostraron un aumento gradual en
la incidencia y la gravedad con una mayor duracion de la dosificacion. No se puede
descartar la relevancia clinica de este hallazgo.

Osimertinib atraviesa la barrera hematoencefélica intacta del mono cynomolgus
(administracion intravenosa), de la rata y del raton (administracion oral).

Los datos no clinicos indican que osimertinib y su metabolito (AZ5104) inhiben el canal h-
ERG, y no se puede excluir el efecto de la prolongacion del QTc.

Osimertinib no caus6 dafios genéticos en ensayos in vitro e in vivo. Osimertinib no mostré
potencial carcinogénico cuando se administr6 por via oral a ratones transgénicos Tg
rasH2 durante 26 semanas. Se observO un aumento de la incidencia de lesiones
vasculares proliferativas (hiperplasia angiomatosa y hemangioma) en el ganglio linfatico
mesentérico en el estudio de carcinogenicidad de 104 semanas en ratas con
exposiciones 0,2 veces el AUC a la dosis clinica recomendada de 80 mg una vez al dia, y
es poco probable que sea relevante para los humanos.

Toxicidad reproductiva:

Los cambios degenerativos estaban presentes en los testiculos en ratas y perros
expuestos a osimertinib durante = 1 mes y después de la exposicion a osimertinib durante
3 meses hubo una reduccion de la fertilidad de los machos en ratas. Estos hallazgos se
observaron a concentraciones plasméticas clinicamente relevantes. Los hallazgos

atologicos en los testiculos observados después de 1 mes_de dosificacion fueron
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reversibles en las ratas; sin embargo, no se puede hacer una declaracion definitiva sobre
la reversibilidad de estas lesiones en los perros.

De acuerdo a los estudios en animales, el tratamiento con osimertinib puede alterar la
fertilidad femenina. En los estudios de toxicidad a dosis repetidas se observé una mayor
incidencia de anestro, degeneracion de los cuerpos liteos en los ovarios y
adelgazamiento del epitelio en el Gtero y la vagina en ratas expuestas a osimertinib
durante = 1 mes a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes. Los hallazgos
en los ovarios observados después de 1 mes de dosificacion fueron reversibles.

En un estudio de fertiidad femenina en ratas, la administracién de 20 mg/kg/dia de
osimertinib (aproximadamente equivalente a la dosis clinica diaria recomendada de 80
mg) no tuvo efectos en el ciclo estral o en el nimero de hembras prefiadas, pero causoé
muertes embrionarias tempranas. Estos hallazgos mostraron evidencia de reversibilidad
después de 1 mes sin tratamiento.

En un estudio de desarrollo embrionario y fetal modificado en ratas, osimertinib produjo
mortalidad embrionaria cuando se administré a ratas prefiadas antes de la implantacion
embrionaria. Estos efectos se observaron a dosis maternalmente toleradas de 20 mg/kg,
donde la exposicion fue equivalente a la exposicién humana a la dosis recomendada de
80 mg diarios (basado en el ABC total). La exposicion a dosis de 20 mg/kg y superiores
durante la organogénesis causO disminucién del peso fetal, pero no produjo efectos
adversos sobre la morfologia fetal externa o visceral. Cuando osimertinib se administré a
ratas hembra prefiadas a lo, largo de toda la gestacion y después durante la lactancia
temprana, hubo exposiciébn demostrable a osimertinib y sus metabolitos en las crias
lactantes ademas de una reducciéon en la sobrevida y bajo crecimiento de las crias (a
dosis de 20 mg/kg y superiores).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con Tagrisso® debe ser iniciado por un médico con experiencia en el uso
de terapias antineoplasicas.

Al considerar el uso de Tagrisso® como un tratamiento para el estado de la mutacién de
EGFR en muestras de tumor o plasma debe ser determinado por un laboratorio clinico
utilizando un método de ensayo validado (ver Advertencias y precauciones).

Posologia:

La dosis recomendada es de 80 mg de osimertinib una vez por dia.

En el &mbito del tratamiento adyuvante, los pacientes deben recibir tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. No se estudié la duracion del
tratamiento durante mas de 3 afios.

Los pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado o metastasico deben recibir
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Si se omite una dosis de Tagrisso®, la dosis se debe recuperar a menos que la dosis
siguiente se deba recibir dentro de las 12 horas.

Tagrisso® se puede tomar con o sin alimentos a la misma hora todos los dias.

Ajustes de la dosis:

Se puede requerir la interrupciéon de la dosificacion y/ o la reduccién de la dosis sobre la
base de la seguridad y tolerabilidad individual. Si es necesario realizar una reduccién de
la dosis, entonces la dosis se debe reducir a 40 mg tomados una vez por dia.

Los lineamientos para la reduccion de la dosis por reacciones adversas, toxicidades se
proporcionan en la Tabla 7.
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Tabla 7. Modificaciones de las dosis recomendadas para Tagrisso®

Organo
objetivo Reaccién adversa? Modificacion de la dosis
Discontinuar Tagrisso® de forma
Pulmonar ? EPI/ Neumonitis permanente
Cardiaco ® Intervalo QTc superior a 500 mseg en al menos 2 Suspender Tagrisso® hasta que el
ECG independientes intervalo QTc sea inferior a 481
mseg, 0
recuperacion a la situacion basal si
el
QTc basal es igual o superior a 481
mseg, luego reanudar a una dosis
reducida (40 mg)
Prolongacion del intervalo QTc con Suspender definitivamente
signos/sintomas de arritmia grave Tagrisso®
Cutaneo® Sindrome de Stevens-Johnson y Necrolisis Suspender definitivamente
epidérmica toxica Tagrisso®
Sangrey Anemia aplésica Suspender definitivamente
sistema Tagrisso®
linfatico P
Otro Reaccion adversa de Grado 3 o superior Suspender Tagrisso® por hasta 3
semanas
Si la reaccién adversa de Grado 3 o superior | Tagrisso® se puede reiniciar a la
mejora a Grado 0 — 2 después de la suspension de | misma dosis (80 mg) o a una dosis
Tagrisso® por hasta 3 semanas inferior (40 mg)
Reaccion adversa de Grado 3 o superior que no | Discontinuar Tagrisso® de forma
mejora a Grado 0 — 2 después de suspender hasta | permanente
3 semanas

2Nota: La intensidad de los eventos adversos clinicos es calificada en grados por los Criterios de Terminologia Comun para
Eventos Adversos (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events) del Instituto Nacional del Cancer (NCI
National Cancer Institute), version 4.0.

b Consultar la seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo para mas detalles.

ECG: Electrocardiogramas; QTc: intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca

Poblaciones especiales:
No se requiere ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, origen étnico y
tabaquismo del paciente (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica:

Segln los ensayos clinicos, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) o moderada (Child Pugh B). De manera similar,
segun el andlisis farmacocinético poblacional, no se recomienda el ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < limite superior de la
normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) y aspartato aminotransferasa (AST) >ULN o
bilirrubina total >1,0 a 1,5 x ULN y cualquier AST) o con insuficiencia hepatica moderada
(bilirrubina total entre 1,5 y 3 veces ULN y cualquier AST). No se ha establecido la
seguridad y eficacia de este medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Hasta que se disponga de mas datos, no se recomienda su uso en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal:

Segun los ensayos clinicos y el analisis de farmacocinética poblacional, no es necesario
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en pacientes con enfermedad
renal terminal [aclaramiento de creatinina (AclCr) <15 ml/min, calculado mediante la
ecuacion de Cockcroft y Gault] o que estén sometidos a didlisis. Se debe tener
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precaucién al tratar a pacientes con insuficiencia renal grave y terminal (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica:
La seguridad y eficacia de Tagrisso® en nifios o adolescentes menores de 18 afios no
han sido establecidas. No hay datos disponibles.

Método de administracion:

Este producto farmacéutico es para administracién oral. El comprimido se debe tragar
entero con agua y no se debe aplastar, partir o masticar.

Si el paciente no puede tragar el comprimido, el mismo puede ser dispersado primero en
50 ml de agua no gasificada (agua sin gas). Se debe colocar en el agua, sin aplastar, se
agita hasta que se disperse y se ingiere de inmediato. Se debe agregar una mitad
adicional en el vaso de agua para asegurarse que no quede ningun residuo y luego se
ingiere de inmediato. No se debe agregar ningun otro liquido.

Si se requiere la administracion por sonda nasogastrica, se debe seguir el mismo proceso
que el anterior, pero utilizando volimenes de 15 ml para la dispersion inicial y 15 ml para
los enjuagues de residuos. Los resultantes 30 ml de liquido se deben administrar de
acuerdo con las instrucciones del fabricante de la sonda nasogastrica con enjuagues de
agua apropiados. La dispersion y los residuos se deben administrar dentro de los 30
minutos del agregado de los comprimidos en el agua.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

No se debe usar hierba de San Juan (St. John’s Wort) junto con Tagrisso® (ver
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Determinacion del estado de la mutacion EGFR:

Al considerarse el uso de Tagrisso® como tratamiento adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con CPNM, es importante que un estado de
mutacién de EGFR positivo (deleciones del exdén 19 (Ex19del) o mutaciones por
sustitucion L858R en el exon 21 (L858R) indique elegibilidad para el tratamiento. Se debe
realizar una prueba validada utilizando ADN derivado del tumor a partir de una muestra
de tejido, o muestra quirdrgica.

Al considerar el uso de Tagrisso® como un tratamiento para el CPNM localmente
avanzado o0 metastasico, es importante que se determine el estado positivo de la
mutaciéon EGFR. Se debe realizar una prueba validada utilizando ya sea ADN derivado
del tumor a partir de una muestra de tejido, o ADN circulante tumor (ADNct) obtenido a
partir de una muestra de plasma.

La determinacién positiva del estado de la mutacion EGFR utilizando una prueba en base
a tejido o en base a plasma (ct DNA), indica la elegibilidad para el tratamiento con
Tagrisso®. Sin embargo, si se utiliza una prueba en base a ADNct en plasma vy el
resultado es negativo, es aconsejable el seguimiento con una prueba en tejido siempre
que sea posible debido a la posibilidad de resultados falsos negativos utilizando una
prueba a base de plasma.

Sélo se deben utilizar pruebas robustas, confiables y sensibles con utilidad demostrada
para la determinacion del estado de la mutacion del EGFR.
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Enfermedad pulmonar intersticial (EPI):

En los ensayos clinicos se han observado Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o
reacciones adversas de tipo EPI (p. ej., neumonitis) graves, potencialmente mortales o
mortales en pacientes tratados con Tagrisso®. La mayoria de los casos mejoraron o se
resolvieron con la interrupcion del tratamiento. Los pacientes con antecedentes médicos
de EPI, EPI inducida por farmacos, neumonitis por radiacion que requirieron tratamiento
con esteroides o cualquier evidencia de EPI clinicamente activa se excluyeron de los
estudios clinicos (ver Reacciones adversas).

En los ensayos clinicos la enfermedad pulmonar intersticial o reacciones adversas de tipo
EPI (p. ej., neumonitis) fueron notificadas en el 3,8 % de los 1.479 pacientes que
recibieron Tagrisso® en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA, se notificaron 5 casos
mortales en el contexto del cdncer localmente avanzado o metastésico. No se informaron
casos mortales en el ambito del tratamiento adyuvante. La incidencia de EPI fue del
11,3% en pacientes de etnia japonesa, del 1,6% en los pacientes de origen asiatico y del
2,5 % en los pacientes no asiaticos. (ver Reacciones adversas).

Se debe realizar la evaluacién cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudo y/ o
un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (disnea, tos, fiebre) para
excluir EPI. El tratamiento con Tagrisso® se debe interrumpir a la espera de una
investigacion de estos sintomas. Si se diagnostica EPI, Tagrisso® debe ser
discontinuado de forma permanente y se debe iniciar el tratamiento adecuado, segun sea
necesario.

Sélo se deberd considerar la reintroduccion de Tagrisso® después de la evaluar
cuidadosamente los beneficios y los riesgos de cada paciente.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves (SCARs, por sus siglas en inglés)

Se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrdlisis
epidérmica toxica (NET) con categorias de frecuencia raras y frecuencia no conocida,
respectivamente, asociados con el tratamiento con Tagrisso® Antes de iniciar el
tratamiento, los pacientes deben ser informados de los signos y sintomas de SJS y NET.
Si aparecieran signos y sintomas que sugieran SJS o NET, Tagrisso® debe interrumpirse
0 suspenderse inmediatamente si se diagnostica SJS o TEN.

Prolongacién del intervalo QTc:

En pacientes tratados con Tagrisso® ocurre prolongacion del intervalo QTc. La
prolongacién del intervalo QTc puede conducir a un mayor riesgo de taquiarritmias
ventriculares (por ejemplo, taquicardia ventricular polimorfa tipo torsade de pointes o
muerte subita. En ADAURA, FLAURA o AURA no se informaron eventos arritmicos (ver
Reacciones Adversas).

Los pacientes con alteraciones clinicamente importantes en el ritmo y la conduccion
medidos mediante un electrocardiograma (ECG) en reposo (por ejemplo, intervalo QTc
mayor de 470 mseg) fueron excluidos de estos estudios.

Siempre que sea posible, se debe evitar la administracion de osimertinib en pacientes
con sindrome del QT prolongado congénito. Se debe realizar el monitoreo periédico con
ECG vy electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, alteraciones
electroliticas, o aquellos que se encuentran recibiendo productos farmacéuticos que se
sabe que prolongan el intervalo QTc. El tratamiento se debe suspender en los pacientes
que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en por lo menos 2 ECG separados
hasta que el intervalo QTc sea menor de 481 mseg o la recuperacion del valor basal si el
intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, luego, reanudar Tagrisso® a una dosis
reducida como se describe en la Tabla 6. Osimertinib se debe discontinuar de forma

ermanente en pacientes que desarrollan prolongacion del interval Tc en combinacion
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con cualquiera de los siguientes: taquicardia ventricular polimorfa de tipo torsade de
pointes, taquicardia ventricular polimorfa, signos/ sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, se produjeron disminuciones en la Fraccibn de Eyeccion
Ventricular Izquierda (FEVI) mayores o iguales al 10% y un descenso de menos del 50%
en el 3,2% (40/1233) de los pacientes tratados con Tagrisso® con evaluacion basal de la
FEVI y al menos un seguimiento. En pacientes con factores de riesgo cardiaco y en
aquellos con condiciones que pueden afectar la FEVI, se debe considerar la
monitorizacidon cardiaca, incluida una evaluacion basal de la FEVI y durante el
tratamiento. En los pacientes que desarrollan signos/sintomas cardiacos relevantes
durante el tratamiento, se debe considerar la monitorizacion cardiaca incluido la
evaluacién de la FEVI. En un estudio adyuvante controlado con placebo (ADAURA), 1,6%
(5/312) de los pacientes tratados con Tagrisso® y 1,5% (5/331) de los tratados con
placebo experimentaron disminuciones de la FEVI mayores o o iguales a 10 puntos
porcentuales y una disminuciéon a menos del 50%.

Queratitis

Se notificd queratitis en el 0,7% (n=10) de los 1.479 pacientes tratados con Tagrisso® en
los estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y sintomas
gue sugieran queratitis ya sea aguda o empeoramiento: inflamacion ocular, lagrimeo,
sensibilidad a la luz, vision borrosa, dolor ocular y/o ojos rojos, deben ser derivados de
inmediato a un especialista en oftalmologia (ver Posologia y Modo de administracion,
Tabla 7).

Anemia aplasica

Se han notificado casos raros de anemia aplasica, que incluyen casos de muerte,
relacionados con el tratamiento con osimertinib. Antes de iniciar el tratamiento, se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de la anemia aplasica, incluidos,
entre otros, fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez, infeccién y fatiga. Si se
desarrollan signos y sintomas sugerentes de anemia aplasica, se debe considerar la
monitorizacidn estrecha del paciente y la interrupcion o la suspensiéon de osimertinib. Se
debe suspender el tratamiento con osimertinib en pacientes con anemia aplésica
confirmada (ver Posologia y modo de administracion).

Edad y peso corporal

Los pacientes de edad avanzada (>65 afios) o los pacientes con peso corporal bajo (<50
kg) pueden tener mayor riesgo de desarrollar acontecimientos de grado 3 o mayor. Se
recomienda una monitorizacion estrecha en estos pacientes (ver Reacciones Adversas).

Sodio
Este medicamento contiene <1mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 40 mg u 80 mg;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Interacciones de farmacocinética:

Los inductores potentes del CYP3A4 pueden disminuir la exposicion al osimertinib.
Osimertinib puede aumentar la exposicion a los sustratos de la BCRP y de la P-gp.
Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de osimertinib:
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Los estudios in vitro han demostrado que el metabolismo de fase | de osimertinib es
predominantemente a través del CYP3A4 y CYP3AS5. En un estudio de farmacocinética
clinica en pacientes, la administracion concomitante con 200 mg de itraconazol dos veces
por dia (un inhibidor potente del CYP3A4) no tuvo un efecto clinicamente significativo
sobre la exposicion al osimertinib (el area bajo la curva (ABC) aumentd en un 24% vy la
Cmax disminuy6 en un 20 %). Por lo tanto, no es probable que los inhibidores del CYP3A4
puedan afectar a la exposiciébn al osimertinib. No se han identificado otras enzimas
catalizadoras.

Principios activos que pueden disminuir las concentraciones plasméaticas de osimertinib:
En un estudio de farmacocinética clinica en pacientes, el ABC en estado de equilibrio de
osimertinib se redujo en un 78% cuando se administré juntamente con rifampicina (600
mg diarios durante 21 dias). Del mismo modo, la exposicién al metabolito, AZ5104
disminuyd en un 82% para las ABC y un 78% para la Cmax. Se recomienda evitar la
administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A (por ejemplo, fenitoina,
rifampicina y carbamazepina) con Tagrisso®. Los inductores moderados del CYP3A4
(por ejemplo, bosentan, efavirenz, etravirina, modafinilo) también pueden disminuir la
exposicion al osimertinib y se deben usar con precaucion o evitar cuando sea posible. No
hay datos clinicos disponibles para recomendar un ajuste de la dosis de Tagrisso®. La
administraciébn concomitante con hierba de San Juan estd contraindicada (ver
Contraindicaciones).

Efecto de principios activos reductores del 4cido gastrico sobre osimertinib:

En un estudio de farmacocinética clinica, la administracion concomitante de omeprazol no
dio como resultado cambios clinicamente relevantes en las exposiciones de osimertinib.
Los agentes que modifican el pH géstrico se pueden administrar concomitantemente con
Tagrisso® sin ninguna restriccion.

Principios activos cuya concentracién plasmatica puede ser alterada por Tagrisso®:
Sobre la base de los estudios in vitro, osimertinib es un inhibidor competitivo de los
transportadores de la BCRP.

En un estudio de FC clinica, la administracion concomitante de Tagrisso® con
rosuvastatina (sustrato sensible de la BCRP) aument6 el ABC y la Cnax de rosuvastatina
en un 35% y 72%, respectivamente. Los pacientes que reciben medicamentos
concomitantes con disposicién dependiente de la BCRP y un indice terapéutico estrecho
deben ser cuidadosamente monitoreados por signos de cambios en la tolerabilidad del
medicamento concomitante como consecuencia de la exposicibn aumentada mientras
reciben Tagrisso® (ver Propiedades farmacocinéticas).

En un estudio de FC clinica, la administracion concomitante de Tagrisso® con
simvastatina (sustrato sensible del CYP3A4) disminuyo el ABC y la Cnax de simvastatina
en un 9% y 23% respectivamente. Estos cambios son pequefios y probablemente no
sean de significacion clinica. Las interacciones de FC clinica con sustratos del CYP3A4
son poco probables. No puede excluirse el riesgo de que la exposicion a los
anticonceptivos hormonales disminuya.

En un estudio clinico de interaccion con el receptor Pregnane X (PXR), la administracion
concomitante de Tagrisso® con fexofenadina (sustrato de P-gp) aument6é el ABC y la
Cmax de fexofenadina en un 56% (90% IC 35, 79) y 76% (90% IC 49, 108) después de una
sola dosis y 27% (90% IC 11, 46) y 25% (90% IC 6, 48) en estado estacionario,
respectivamente. Los pacientes que toman medicamentos concomitantes con disposicion
dependiente de P-gp y con un indice terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina,
dabigatran, aliskiren) deben controlarse estrechamente para detectar signos de
tolerabilidad modificada como resultado de una mayor exposicion de la medicacion
concomitante mientras reciben Tagrisso®. (ver Propiedades farmacocinéticas)
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Fertilidad, embarazo y lactancia:

Anticoncepcion en hombres y mujeres:

A las mujeres en edad fértil se les debe advertir que deben evitar quedar embarazadas
mientras reciben Tagrisso®. A los pacientes se les debe advertir que ademas utilicen una
anticoncepcion eficaz durante los periodos siguientes después de la finalizacion del
tratamiento con este producto farmacéutico: por lo menos 2 meses en las mujeres y 4
meses en los hombres. No se puede excluir un riesgo de disminucién de la exposicion a
los anticonceptivos hormonales.

Embarazo:

No hay o hay una limitada cantidad de datos sobre el uso de osimertinib en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva (letalidad
embrionaria, crecimiento fetal reducido y muerte neonatal, ver Datos de seguridad
preclinica). Sobre la base de su mecanismo de accidon y de los datos preclinicos,
osimertinib puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Tagrisso® no se debe administrar durante el embarazo a menos que la condicion clinica
de la mujer requiera tratamiento con osimertinib.

Lactancia:

No se conoce si osimertinib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Hay
informacioén insuficiente sobre la excrecion de osimertinib o sus metabolitos en la leche
animal. Sin embargo, osimertinib y sus metabolitos se detectaron en cachorros lactantes
y hubo efectos adversos sobre el crecimiento y la sobrevida de los cachorros (ver Datos
de seguridad preclinica). No se puede excluir un riesgo parta los nifios lactantes. Durante
el tratamiento con Tagrisso® se debe discontinuar la lactancia.

Fertilidad:

No hay datos sobre el efecto de Tagrisso® en la fertilidad humana. Los resultados de los
estudios en animales han demostrado que osimertinib posee efectos sobre los 6rganos
reproductivos de los machos y hembras y podria alterar la fertilidad (ver Datos de
seguridad preclinica).

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:
Tagrisso® no tiene o tiene una influencia insignificante sobre la capacidad de conducir y
usar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Estudios en pacientes con CPCNP con mutacion EGFR positiva.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a Tagrisso® en 1.479
pacientes con cancer de pulmoén a células no pequefias con mutacion EGFR positiva.
Estos pacientes recibieron Tagrisso® a una dosis de 80 mg diarios en un estudio
aleatorizado de Fase 3 (FLAURA, adyuvante; FLAURA primera linea y AURA3-segunda
linea solamente) y 2 estudios de un Unico brazo (AURAex y AURA2-segunda linea o
posterior) y un estudio de Fase 1 (AURAL. Primera linea o posterior) (ver Propiedades
Farmacodinamicas). La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 6 2 en
cuanto a su gravedad. Las reacciones adversas al medicamento (RAMs) notificadas con
mayor frecuencia fueron diarrea (47%) y erupcion (45%), paroniquia (33%), piel seca
(32%) y estomatitis (24%). La incidencia de los acontecimientos adversos de Grado 3 y
Grado 4 en ambos estudios fue del 10% y el 0,1%, respectivamente. En pacientes
tratados con 80 mg de Tagrisso® una vez al dia, las reducciones de dosis debidas a
reacciones adversas se produjeron en el 3,4% de los pacientes. La suspension por
reacciones adversas o0 anomalias en los pardmetros de laboratorio fue del 4,8%.
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Los pacientes con antecedentes médicos de EPI, EPI inducida por farmacos, neumonitis
por radiacion que requirieron tratamiento con esteroides o con cualquier evidencia de EPI
clinicamente activa fueron excluidos de los estudios clinicos. Los pacientes con
anormalidades clinicamente relevantes en el ritmo y la conduccién medida por
electrocardiograma en reposo (por ejemplo, intervalo QTc superior a 470 ms) fueron
excluidos de estos estudios. Los pacientes fueron evaluados para la FEVI en el screening
y después cada 12 semanas.

Lista en tablas de las reacciones adversas

Las reacciones adversas han sido asignadas a las categorias de frecuencia de la Tabla 8
basadas, cuando es posible, en la incidencia de notificaciones de acontecimientos
adversos comparables en un conjunto de datos agrupados de 690 pacientes con
mutacion EGFR positiva, previamente tratados, que recibieron Tagrisso® a una dosis de
80 mg diarios en los estudios ADAURA, FLAURA, AURA3, AURAex, AURA 2y AURAL.

Las reacciones adversas medicamentosas estdn enumeradas de acuerdo con la clase de
sistema y 6rganos (SOC, system organ class) del MedDRA. Dentro de cada clase de
sistema y 6rganos, las reacciones adversas medicamentosas estan clasificadas por
frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas medicamentosas se presentan en orden decreciente
de seriedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada RAM esté
basada en la convencién CIOMS Il y se define como: muy frecuente (= 1/10); frecuente
(= 21/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000);
muy rara (< 1/10.000); no conocida (no puede ser estimada de los datos disponibles).

Tabla 8. Reacciones adversas medicamentosas informadas en los estudios ADAURA,
FLAURA y AURA?

Clasificacion de Término MedDRA Descriptor CIOMS / Frecuencia de
Organos del Sistema Frecuencia global CTCAE
grado
MedDRA (CTCAE todcl;s los 3 0 mayor 4
grados)
Trastornos de la sangre Anemia aplasica Rara (0.07%) 0.07%
y del sistema linfatico
Trastornos metabdlicos Disminucion del Muy frecuente (19%) 1,1%
y nutricionales apetito
Trastornos oculares Queratitis ¢ Poco frecuentes 0.1%
(0.7%)
Trastornos cardiacos | Insuficiencia cardiaca Poco frecuentes 0.1%
(0.3%)
Trastornos Enfermedad pulmonar Frecuente (33%)e 1,1%
resp,lra_ltonos, intersticiald
toracicos y Epistaxis 0 0
mediastinicos P Frecuente (5%)
Trastornos Diarrea Muy frecuente (47%) 1,4%
astrointestinales 0 0
g Estomatitis! Muy frecuente (24%) 0,5%
Trastornos de la piel y Erupcion’ Muy frecuente (45%) 0,7%
Piel seca’ Muy frecuente (3%) 0,1%
Paroniquiah Muy frecuente (33%) 0,4%
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del tejido subcutaneo Prurito Muy frecuente (17%) 0,1%
Alopecia Frecuente (4,6%) 0
Urticaria Frecuente (1,9%) 0,1%
Sindrome de eritrodisestesia Frecuente (1,7%) 0
palmoplantar
Eritema Multiformek Poco frecuente (0,3%) 0%
Sindrome de Stevens- Raro (0,02%)
Johnson"
Vasculitis Poco frecuentes (0,3%) 0 %
Cuténea

Necrosis epidermica
toxica™

Frecuencia no conocida

Exploraciones
complementarias

Prolongacién del intervalo
QTc°

Poco frecuente (0,8%)

Aumento de la
creatinfosfoquinasa en
sangre

Frecuentes (1,6%)

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo
disminuidaP

Frecuentes (3,2%)

(Hallazgos basados en Disminucién del recuento Muy frecuente (53%) 1,2%
los resultados de los de plaquetasp
tests presentados como
cambios en el grado de
los CTCAE)
Disminucién de los Muy frecuentes (65%) 1,2%
leucocitosP
Disminucion de los Muy frecuentes (62%) 6%
linfocitosP
Disminucién de los Muy frecuentes (33%) 3,2%
neutréfilosP
Aumento de la creatinine en Frecuente (9%) 0
sangreP
Trastornos Miositis Raras (0.07%)
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

a Los datos son combinados a partir de los estudios ADAURA, FLAURA y AURA (AURA3, AURA-ex , AURA 2y AURA1) ;
so6lo se resumen los acontecimientos en pacientes que recibieron al menos una dosis de Tagrisso®.como tratamiento

aleatorizado.

b Criterios de Terminologia Comun para Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute, version 4.0
¢ Incluye defecto del epitelio corneal, erosiéon corneal, queratitis, queratitis punteada
d Incluye enfermedad pulmonar intersticial (1,8%)y neumonitis (1,9%), neumonia organizativa (0,07%)..

e Se notificaron 5 acontecimientos de grado 5 de los CTCAE (mortales).f Incluye : estomatitis, ulceracion de la boca
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g Incluye , acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcién medicamentosa, eritema, foliculitis, pustula, erupcion, erupcion
medicamentosa, erupcién folicular, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular,
erupcion pruriginosa erupcion vesivular, erosion cutanea.

h Incluye los casos notificados dentro de los términos agrupados: trastorno del lecho ungueal, inflamacién del lecho
ungueal, dolor del lecho ungueal, decoloracion de las ufias, pigmentacion de las ufias, alteracion de las ufas, toxicidad
ungueal, distrofia de las ufias, infeccién de las ufias, estrias en las ufias, onicalgia, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis,
onicomalacia, paroniquia.

I Incluye: piel seca, eccema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

j Incluye: prurito palpebral, prurito, prurito generalizado.

k Se ha notificado eritema multiforme en cinco de los 1479 pacientes en los estudios ADAURA, AURA y FLAURA.
También se han recibido notificaciones post-comercializacion de eritema multiforme, incluidos 7 notificaciones de un
estudio de vigilancia post-comercializacion (N = 3.578).

| Frecuencia estimada. El limite superior del 95% IC para el punto estimado es 3/1142 (0,3%).

m Notificada durante el uso tras la comercializacion

n Se ha notificado un acontecimiento en un estudio post-comercializacion, y la frecuencia deriva de los estudios ADAURA,
FLAURA y AURA y del estudio post-comercializacion (N=5057)

o Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacién QTcF> 500mseg

p Representa la incidencia de los hallazgos de laboratorio, no de los acontecimientos adversos notificados.

g Representa una disminucion mayor o igual al 10% y una caida por debajo del 50%.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

En los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA, la incidencia de EPI fue del 10,9 % en
pacientes de origen étnico japonés, del 1,6% en pacientes de origen étnico asiatico no
japoneses y del 2,5% en pacientes no asiaticos. La mediana del tiempo hasta el
comienzo de la EPI o de reacciones adversas similares a la EPI fue de 85 dias (ver
Advertencias y precauciones).

Prolongacion del intervalo QTc

De los 1479 pacientes de los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con
Tagrisso® 80 mg, se encontré que el 0,8 % de los pacientes (n=12), presentaban un QTc
superior a 500 ms, y el 3,1 % de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc basal
superior a 60 ms. Un andlisis de farmacocinética con Tagrisso® predijo un aumento de la
prolongacién del intervalo QTc dependiente de la concentracion. No se naotificaron
arritmias relacionadas con el QTc en los estudios adaura, FLAURA o AURA (véanse las
secciones Advertencias y precauciones especiales de uso - Propiedades
Farmacoldgicas).

Efectos gastrointestinales

En los estudios ADAURA, FLAURA y AURA, se notificé diarrea en el 47% de los
pacientes, de los cuales, el 38% fueron de Grado 1, el 7,8% de Grado 2 y el 1,4 % de
Grado 3; No se notificaron acontecimientos de Grado 4 6 5. Se requirié reduccion de
dosis en el 0,3 % de los pacientes e interrupcién de la dosis en el 2,0%. Cuatro Un
acontecimiento (0,3%) condujo a la suspensién. En los estudios ADAURA, FLAURA y
AURAZ3 la mediana del tiempo hasta la aparicion de acontecimientos de Grado 2 fue de
19 dias y 22 dias respectivamente, y la mediana de la duracién de los eventos de Grado
2 fue de 11 dias, 19 dias y 6 dias, respectivamente.

Eventos Hematol6qgicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos medios de laboratorio de
leucocitos, linfocitos, neutrdfilos y plaguetas en pacientes tratados con Tagrisso®, que se
estabiliz6 con el tiempo y luego se mantuvo por encima del limite inferior de lo normal. Se
han notificado Eventos adversos de leucopenia, linfopenia, neutropenia vy
trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron leves o moderados en gravedad y no
condujeron a interrupciones de la dosis. Se han notificado casos raros de anemia

aplasica, que incluyen casos de muerte, relacionados con el tratamiento con osimertinib.
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Se debe suspender el tratamiento con osimertinib en pacientes con anemia aplasica
confirmada (ver Posologis y modo de administracion y Advertencias y Precauciones).

Ancianos:

En los estudios ADAURA, FLAURA y AURA 3 del numero total de pacientes en los
estudios clinicos de osimertinib (N = 1479), el 43% tenian 65 afios y mas, de los cuales el
12% tenian 75 afios y mas. En comparacion con los sujetos mas jovenes (< 65), mas
sujetos = 65 afos reportaron reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la
dosis del medicamento del estudio (interrupciones o reducciones) (16% versus 9 %). Los
tipos de eventos adversos fueron similares independientemente de la edad. Los
pacientes mayores reportaron mas reacciones adversas de Grado 3 o superior en
comparacion con los pacientes mas jovenes (13 % versus 8 %). Entre estos sujetos y los
sujetos mas jovenes no se observaron diferencias generales en la eficacia. En el andlisis
de los estudios AURA Fase 2 se observo un patron consistente en los resultados de
seguridad y eficacia.

Peso corporal bajo

En los pacientes con peso corporal bajo (<50 kg) que recibian tratamiento con Tagrisso®
80 mg se notificaron frecuencias mayores de acontecimientos adversos de grado =3
(46% frente al 31%) y de prolongacion QTc (12% frente al 5%) que en los pacientes con
mayor peso corporal (=50 kg).

SOBREDOSIS:

En los estudios clinicos de Tagrisso®, se traté una cantidad limitada de pacientes con
dosis diarias de hasta 240 mg sin toxicidades limitantes de la dosis. En estos estudios,
los pacientes que fueron tratados con dosis diarias de Tagrisso® de 160 mg y 240 mg
experimentaron un incremento de la frecuencia y severidad de una cantidad de EA tipicos
relacionados al EGFR (principalmente diarrea y erupcion cutanea) en comparacion con la
dosis de 80mg. En seres humanos existe limitada experiencia con sobredosis
accidentales. Todos los casos fueron incidentes aislados de pacientes que tomaron una
dosis diaria adicional de Tagrisso® por error, sin ninguna consecuencia clinica resultante.
En el caso de sobredosis con Tagrisso® no hay un tratamiento especifico. En caso de
sospecha de sobredosis, Tagrisso® se debe suspender y se debe iniciar tratamiento
sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciébn concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Tagrisso®se presenta envasado en cajas que contienen 3 blisteres
de 10 comprimidos cada uno.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C, en su envase original

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca AB, Gartunavagen, SE-152 57 Sodertélje,

Suecia. |F-2024-00442034-APN-DERM#ANMAT
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Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. - Avda. Sargento Mayor Cayetano Beliera
N° 3025, B1629, Pilar,Pcia. Buenos Aires. - Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal
autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.408. Director Técnico: Juan Marin
Sauné- Farmacéutico.

Tagrisso® es una marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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PROSPECTO
(Informacion para el paciente)

Tagrisso®
Osimertinib 40 mg y 80 mg
Comprimidos recubiertos

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Venta bajo receta archivada Industria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo dé a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Tagrisso® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Tagrisso®
3. Cémo tomar Tagrisso®

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar Tagrisso®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Tagrisso®y para qué se utiliza

Tagrisso® contiene el principio activo osimertinib que pertenece a la clase de inhibidores
de la proteina kinasa de medicamentos contra el cancer. Tagrisso® se usa para tratar
adultos con un tipo de cancer de pulmén llamado “cancer de pulmén no microcitico”. Si
una prueba demostré que su cancer tiene ciertos cambios (mutaciones) en un gen
llamado ‘EGFR’ (receptor del factor de crecimiento epidérmico), su cancer probablemente
respondera al tratamiento con Tagrisso®

Tagrisso® se puede prescribir:
e después de la remocion completa del tumor como tratamiento posquirdrgico
(adyuvante)

e como el primer medicamento que recibe para su diagnostico de cancer que se ha
diseminado a otras partes de su cuerpo.

e en ciertas circunstancias, si ha recibido anteriormente tratamiento con otros
medicamentos inhibidores de la proteina kinasa.

Cémo funciona Tagrisso®

Tagrisso® actia bloqueando el EGFR y puede ayudar a que su cancer de pulmon deje
de crecer o enlentecer su crecimiento. También puede ayudar a reducir el tamafo del
tumor y prevenir que el tumor vuelva después de la cirugia.
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Si esta recibiendo Tagrisso® tras la extirpacién completa del tumor , significa que
éste contenia defectos en el gen EGFR, "delecion del exéon 19" o "mutacién por
sustitucion del exéon 21",

Si Tagrisso® es el primer medicamento que esta tomando para inhibir a la proteina
kinasa, significa que su cancer esta vinculado con un cambio especifico en el gen
EGFR denominado “delecion del exon 19” o “mutacion de sustitucion del exon 21”.

e Si su cancer ha progresado mientras estaba siendo tratado con otro medicamento
inhibidor de la proteina kinasa, esto significa que su cancer contiene un gen
defectuoso denominado “T790M”. Debido a este defecto, es posible que otros
medicamentos inhibidores de la proteina kinasa no funcionen.

Si usted tiene alguna pregunta sobre cémo funciona este medicamento o por qué se le
ha prescripto este medicamento, preguntele a su médico.

2. Qué necesita saber antes de tomar Tagrisso®

No tome Tagrisso®si:

e es alérgico (hipersensible) a osimertinib o a cualquiera de los demas ingredientes de
este medicamento (enumerados en Contenido del envase e informacion adicional).

e esta recibiendo hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Si usted no esta seguro, hable con su médico antes de tomar Tagrisso®.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de tomar Tagrisso® si:

e ha padecido inflamacién de sus pulmones (una enfermedad llamada “enfermedad
pulmonar intersticial”)

e ha tenido alguna vez problemas del corazén - su médico puede querer mantener una
estrecha vigilancia sobre usted.

¢ ha tenido antecedentes de problemas de los ojos.

Si alguno de los anteriores se aplica a usted (0 no esta seguro), hable con su médico
antes de tomar este medicamento.

Informe inmediatamente a su médico mientras toma este medicamento si:

¢ tiene dificultad repentina para respirar junto con tos o fiebre.

e Tiene descamacion grave de la piel.

e tiene latidos cardiacos rapidos o irregulares, mareos, aturdimiento, molestias en el
pecho, dificultad para respirar y desmayos.

e tiene los ojos llorosos, sensibilidad a la luz, dolor ocular, enrojecimiento de los ojos 0
cambios en la vision.

e desarrolla fiebre persistente, hematomas o sangrados mas facilmente, aumento del
cansancio, piel palida e infeccién. Para mas informacién, ver Posibles efectos
adversos.

Ninos y adolescentes

Tagrisso® no ha sido estudiado en nifios o adolescentes. No administre este
medicamento a nifios 0 adolescentes menores de 18 anos de edad.
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Otros medicamentos y Tagrisso®

Informe a su médico si usted esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar
cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos a base de hierbas y los
medicamentos adquiridos sin receta. Esto se debe a que Tagrisso® puede afectar la
forma en que algunos otros medicamentos funcionan. También algunos otros
medicamentos pueden afectar la forma en Tagrisso®funciona.

Informe a su médico antes de tomar Tagrisso®si usted esta tomando alguno de los
siguientes medicamentos:

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Tagrisso®:

e Fenitoina, carbamazepina o fenobarbital — usados para las crisis epilépticas o
convulsiones.

¢ Rifabutina o rifampicina — usados para el tratamiento de la tuberculosis (TB).

e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) — un medicamento a base de hierbas
usado para la depresion.

Tagrisso® puede afectar la eficacia de los siguientes medicamentos y/o aumentar sus
efectos adversos:

Rosuvastatina - usada para reducir el colesterol.

Pildora anticonceptiva hormonal oral — usada para prevenir el embarazo.

Bosentan — usado para la presion arterial alta en los pulmones.

Efavirenz y Etravirina — usados para tratar infecciones por VIH/SIDA.

Modafinilo — usado para los trastornos del suefio.

Dabigatran — usado para prevenir los coagulos de sangre.

Digoxina — usado para latidos cardiacos irregulares u otros problemas cardiacos.
Aliskiren — usado para la presion arterial alta.

Si usted esta tomando alguno de los medicamentos enumerados anteriormente,
informe a su médico antes de tomar Tagrisso®. Su médico analizara con usted las
opciones de tratamiento apropiadas.

Embarazo — Informacién para mujeres

e Si esta embarazada, cree que puede estar embarazada o tiene intencion de quedar
embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. Si usted queda
embarazada durante el tratamiento, informe a su médico inmediatamente. Su médico
decidira con usted si debe continuar tomando Tagrisso®.

¢ Usted no debe quedar embarazada mientras toma este medicamento. Si usted puede
quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz. Véase a
continuacion “Anticoncepcion - Informacion para mujeres y hombres”.

e Si usted planea quedar embarazada después de tomar la ultima dosis de este
medicamento, solicitele asesoramiento a su médico. Esto se debe a que algo del
medicamento puede permanecer en su cuerpo (véanse los consejos sobre
anticoncepcion, a continuacion).

Embarazo - Informacién para hombres
e Si su pareja queda embarazada mientras usted esta tomando este medicamento,
informe a su médico inmediatamente.

Anticoncepcion — Informacién para mujeres y hombres
Debe usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
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e Tagrisso® puede interferir con el buen funcionamiento de los anticonceptivos
hormonales orales. Consulte a su médico sobre los métodos anticonceptivos mas
apropiados.

e Tagrisso®puede pasar al semen. Por lo tanto, es importante que los hombres también
usen un método anticonceptivo o de barrera eficaz.

Usted también debe hacer esto después de completar el tratamiento con Tagrisso®:
e Mujeres — continte usando anticonceptivos durante 2 meses después.
e Hombres — continue usando anticonceptivos o de barrera durante 4 meses después.

Lactancia
No amamante mientras toma este medicamento. Esto se debe a que no se conoce si
existe un riesgo para su bebé.

Conducir y usar maquinas
Tagrisso® no tiene o no es marcada la influencia sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Informacion sobre otros ingredientes que contiene este medicamento
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23mg) por comprimido de 40 mg
u 80 mg; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Coémo tomar Tagrisso®

Siempre tome este medicamento exactamente como su médico se lo ha indicado. Si no
esta seguro consulte con su médico.

Cuanto tomar
e La dosis recomendada es un comprimido de 80 mg al dia.

e Si es necesario, su médico le puede reducir su dosis a un comprimido de 40 mg al
dia.

Coémo tomarlo

e Tagrisso® se toma por via oral. Trague el comprimido entero con agua. No aplaste,
parta o mastique el comprimido.

e Tome Tagrisso®todos los dias aproximadamente a la misma hora.

e Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.

Si tiene problemas para tragar el comprimido, lo puede mezclar con agua:

e Coloque el comprimido en un vaso.

e Agregue 50 ml (alrededor de dos tercios de un vaso lleno) de agua sin gas (no
gasificada) — no use ningun otro liquido.

¢ Revuelva el agua hasta que el comprimido se rompa en trozos muy pequefos - el
comprimido no se disolvera completamente.

e Beba el liquido inmediatamente.

e Para asegurarse que usted ha tomado todo el medicamento, enjuague el vaso
cuidadosamente con otros 50 ml de agua y bébalo.

Si usted toma mas Tagrisso®de lo que debiera

Si usted toma una cantidad mayor de su dosis normal, pongase en contacto con su
meédico o con el hospital mas cercano inmediatamente.
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En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas
cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si usted olvidé tomar Tagrisso®

Si se olvida una dosis, tdbmela tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, si hay menos
de 12 horas hasta su préxima dosis, saltée la dosis omitida. Tome su siguiente dosis
normal a la hora programada.

Si usted deja de tomar Tagrisso®

No deje de tomar este medicamento - consulte con su médico primero. Es importante que
tome este medicamento todos los dias, durante el tiempo que su médico se lo recete.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, preguntele a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos adversos,
a pesar que no todas las personas los sufran.

Si usted tiene efectos adversos, hable con su médico. Esto incluye cualquier posible
efecto adverso no mencionado en este prospecto.

Efectos adversos serios

Informe a su médico inmediatamente, si usted nota el siguiente efecto adverso serio:

e Dificultad repentina para respirar junto con tos o fiebre - esto puede ser un signo de
pulmones inflamados (una enfermedad llamada “enfermedad pulmonar intersticial”) y
en algunos casos puede ser fatal. Si usted tiene este efecto adverso su médico puede
decidir interrumpir Tagrisso®. Este efecto adverso es frecuente: puede afectar hasta
1 de cada 10 personas.

e Si usted nota los ojos llorosos, sensibilidad a la luz, dolor de ojos, enrojecimiento de
los ojos 0 cambios en la visidn. Este efecto es poco frecuente: puede afectar hasta a
1 de cada 100 personas.

e Sindrome Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica, que puede aparecer como
maculas de aspecto rojizo o manchas circulares, a menudo con ampollas centrales en
el tronco, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos;
y puede ir acompafiado de fiebre y sintomas similares a una gripe. efectoEl sindrome
de Stevens-Johnson es raro: puede afectar hasta a 1 de cada 1000 personas. No se
puede determinar la frecuencia de la necrdlisis epidérmica toxica ya que solo se han
notificado casos desde la comercializacion de Tagrisso®

e Cambios en la conduccion eléctrica del corazén (prolongacion del intervalo QTc),
como latidos cardiacos rapidos o irregulares, mareos, vahidos, molestias en el pecho,
dificultad para respirar y desvanecimiento. Este efecto colateral es poco frecuente:
puede afectar a 1 de cada 100 personas

e Un trastorno en la sangre llamado anemia aplasica, en el que la médula 6sea deja de
producir nuevas células de la sangre — los signos que sugieren este trastorno en la
sangre pueden incluir fiebre persistente, hematomas o sangrados mas facilmente,
aumento del cansancio y una disminucion de su capacidad para combatir infecciones.
Este efecto adverso es raro: puede afectar hasta 1 de cada 1000 personas.

e Una afeccién en la que el corazén al latir no bombea suficiente sangre fuera del
corazén tan bien como deberia, lo que podria provocar dificultad para respirar,
cansancio e hinchazén de los tobillos (sugerentes de insuficiencia cardiaca o fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida).
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AstraZeneca

Informe a su médico inmediatamente si usted nota cualquier efecto adverso serio
enumerado anteriormente.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

e Diarrea - esta puede aparecer y desaparecer durante el tratamiento. Informe a su
meédico si su diarrea no desaparece o se convierte en grave.

e Problemas en la piel y las ufias — los signos pueden incluir dolor, picazén, piel seca,
erupcion cutanea y enrojecimiento alrededor de las unas. Esto es mas probable en
las areas expuestas al sol. El uso regular de cremas hidratantes en la piel y las ufias
puede ayudar a mejorar estas manifestaciones. Informe a su médico si sus problemas
de la piel o uAas empeoran.

e Estomatitis - Inflamacion del revestimiento interno de la boca o Ulceras en la boca.

e Pérdida de apetito

¢ Reduccion anormal de la cantidad de glébulos blancos de la sangre (leucocitos o
neutrofilos).

e Reduccién de la cantidad de plaquetas en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar 1 de cada 10 personas)

e Sangrado por la nariz (epistaxis)

e Caida del cabello (alopecia)

e Ronchas (urticaria) — placas pruriginosas, elevadas en cualquier lugar a la piel, de
color rosado o rojo, redondeadas. Informe a su médico si presenta este efecto.

e Sindrome mano-pie — este puede incluir enrojecimiento, hinchazén, hormigueo o
ardor con agrietamiento de la piel de las palmas de las manos y/o las plantas de los
pies.

¢ Aumento de una sustancia contenida en la sangre llamada creatinina (producida por
su cuerpo y eliminada por los rifiones).

e Aumento de una sustancia en la sangre llamada creatinfosfoquinasa (una enzima que
se libera en la sangre cuando se dana el musculo).

Poco frecuentes (pueden afectar 1 de cada 100 personas)

e Lesiones en diana, que son reacciones cutaneas semejantes a anillos (sugestivas de
eritema multiforme).

e Inflamacion de los vasos sanguineos de la piel. Esto puede dar la apariencia de un
hematoma o de un enrojecimiento de la piel que no se desvanece cuando se
presiona (no se blanquea).

Raros (pueden afectar 1 de cada 1000 personas)
. Inflamacion del musculo que puede provocar dolor o debilidad muscular.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

En Argentina: “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 o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"
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5. Como almacenar Tagrisso®

¢ Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

e No use este medicamento después de la fecha de vencimiento (VENCE) que esta
indicada en el aluminio del blister y en el envase.

No use este medicamento si el envase esta dafnado o muestre signos de
manipulacion.

e Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C, en su envase original.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Qué contiene Tagrisso®

e EIl principio activo es osimertinib (como mesilato). Cada comprimido recubierto de
40 mg contiene 40 mg de osimertinib. Cada comprimido recubierto de 80 mg contiene
80 mg de osimertinib.

Los demas ingredientes son manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucién, estearil fumarato de sodio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
macrogol 3350, talco, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro
negro.

Qué aspecto tiene Tagrisso®y contenido del envase
Tagrisso® 40 mg se presenta en comprimidos recubiertos, redondos y biconvexos de
color beige, grabados con “AZ” y "40" en una cara y lisa en la otra.

Tagrisso® 80 mg se presenta en comprimidos recubiertos, ovalados y biconvexos de
color beige, grabados con “AZ” y "80" en una cara y lisa en la otra.

Tagrisso® se presenta envasado en cajas que contienen 3 blisteres de 10 comprimidos
cada uno.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca AB, Gartunavagen, SE-152 57 Sddertalje,
Suecia.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Avda. Sargento Mayor
Cayetano Beliera N° 3025, B1629, Pilar, Pcia. Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.408.
Director Técnico: Juan Matin Sauné — Farmacéutico.

Tagrisso® es una marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°

/%
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