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VISTO el Expediente N© 1-0047-2001-000139-16-6 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ASTRAZENECA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM)
de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92
(T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de

Medicamentos (INAME), a través de sus areas técnicas competentes, el que considera

que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la normativa vigente,
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contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la indicacién,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de
prospectos y de informacion para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE
GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 07/03/2017 15:55:06 PLAN DE GESTION
DE RIESGO_VERSIONO7.PDF / 0 - 11/04/2017 13:33:23 agregado por el recurrente,
se encuentra aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto
Nacional de Medicamentos mediante el expediente nro. 1-47-005617-16-8 .

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
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DISPONE:
ARTICULO 19°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TAGRISSO y
nombre/s genérico/s OSIMERTINIB , la que seré importada a la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, por ASTRAZENECA S.A. .
ARTICULO 29°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de
informacién para el paciente que obran en los documentos denominados
INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 11/05/2016 09:59:07,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 11/05/2016 09:59:07, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 11/05/2016 09:59:07, PROYECTO
DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOQ2.PDF - 11/05/2016 09:59:07,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 11/05/2016
09:59:07, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION02.PDF -
11/05/2016 09:59:07 .
ARTICULO 3°: En los rdtulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 49°: Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta

Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer
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lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién.
ARTICULO 5°: Establécese que la firma ASTRAZENECA S.A. deberd cumplir con el
informe periédico del Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.
ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo
precedente, esta Administracion Nacional podrad suspender la comercializacion del
producto aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud
publica asi lo ameriten.
ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco .
(5) aflos , a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la presente
disposicién y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al Departamento de Registro

a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000139-16-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
o |

anMmat
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Informacion para el paciente)

Tagrisso®
Osimertinib 40 mg y 80 mg
Comprimidos recubiertos

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, consuite a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de 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. Cémo conservar Tagrisso®

6. Contenido del envase e informaci6n adicional

1. Queé es Tagrisso y para que 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 “céncer de pulmén no microcitico”. Se

usa cuando:

o Usted tiene un resultado positivo para la prueba de una “mutacién T790M - véase
“Cémo funciona Tagrisso®".

* Su cancer esta avanzado y estd empeorando a pesar de los tratamientos anteriores,
incluido un medicamento que funcioné para bloquear al “EGFR" (receptor del factor
de crecimiento epidérmico).

Cémo funciona Tagrisso®
* Una prueba ha demostrado que su cancer esta vinculado con un cambio especifico
en el gen EGFR denominado “T790M'. Esto se conoce como una mutacién T790M.

» Debido a esta mutacion T790M, los medicamentos que bloquean al EGFR pueden no
funcionar mas.

* Tagrisso® afecta la T790M y puede ayudar a enlentecer o detener el crecimiento de
cancer de pulmén. También puede ayudar a retraer el tumor.

Si usted tiene alguna pregunta sobre cémo funciona este medicamento o por qué se le
ha prescripto este medicamento, pregintele a su médico.
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2. Queé necesita saber antes de tomar Tagrisso

No tome Tagrisso® si:

¢ es alérgico (hipersensible) a osimertinib o a cualquiera de los demas ingredientes de
este medicamento (enumerados en la seccién 6).

¢ 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”)

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

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:

o tiene dificultad repentina para respirar junto con tos o fiebre. Para obtener mas
informacion véase "Efectos adversos graves” en la seccion 4.

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

Otros medicamentos y Tagrisso®

Informe a su médico si usted estd 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®:

* Fenitoina, carbamazepina o fenobarbital — usados para las crisis epilépticas o
convulsiones.
Rifabutina o rifampicina — usados para el tratamiento de la tuberculosis (TB).
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:

e Warfarina — usada para los coagulos de sangre.

Fenitoina y S-mefenitoina — usada para las convulsiones o ataques.

Alfentanilo, fentanilo y otros analgésicos usados para las operaciones.

Rosuvastatina - usada para reducir el colesterol.

Pildora anticonceptiva hormonal oral — usada para prevenir el embarazo.
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e Bosentan — usado para la presion arterial alta en los pulmones.
o Efavirenz y etravirina — usados para tratar infecciones por VIH/ SIDA.
¢ Modafinilo — usado para los trastornos del suefio.

Si usted esta tomando alguno de los medicamentos enumerados anteriormente,
informe a su mé
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Tagrisso®
Osimertinib 40 mg y 80 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria
Sueca

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Tagrisso® 40 mg contiene: Osimertinib (como
osimertinib mesilato) 40 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.

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:
Cédigo ATC: LO1XE35
Agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina kinasa

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

TAGRISSO® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
pulmon  a células no pequefias (CPCNP) con mutacién positiva T790M del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth factor receptor) localmente
avanzado o metastasico.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién:

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 a células no pequefias (CPCNP) (Clsos aparente de 6 nM a 54 nM contra el
fosfo-EGFR). Esto conduce a la inhibicién 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 pM contra el fosfo-EGFR). In vivo, la administracién oral de
osimertinib condujo a la reduccién del tumor tanto en injertos heterélogos de CPCNP
como en modelos de tumor pulmonar en ratones transgénicos con EGFRm y con
mutaciones T790M.

Electrofisiologia cardiaca:
La prolongacioén potencial del intervalo QTc con Tagrisso® se evalu6 en 210 pacientes

que recibieron 80 mg diarios de osimertinib en el estudio AURA2. Se recolectaron ECG
en serie después de una dosis Unica y en estado de equilibrio para evaluar el efecto de
Péagina 1 de 14
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osimertinib sobre los intervalos QTc. Un analisis de farmacocinética predijo una
prolongacién del intervalo QTc relacionada 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:

Se realizaron dos estudios abiertos de una sola rama, AURAex (cohorte de Extensién de
Fase ll, (n = 201)) y AURA2 (n = 210) en pacientes con cancer de pulmén con mutacién
positiva del EGFR T790M que habian progresado con el tratamiento sistémico previo,
incluido un ITK del EGFR. Se requirié6 que todos los pacientes tuvieran CPCNP con
mutacion positiva T790M del EGFR identificada por la prueba cobas® de mutacién del
EGFR realizada en un laboratorio central antes del tratamiento. Todos los pacientes
recibieron Tagrisso® a una dosis de 80 mg una vez por dia. La medida primaria de
resultado de eficacia de estos dos estudios fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) de
acuerdo con los criterios RECIST v1.1, evaluado por una Revisién Central Ciega
Independiente (BICR, Blinded Independent Central Review). Las medidas secundarias de
resultado de eficacia incluyeron Duracién de la Respuesta (DdR), Tasa de Control de la
Enfermedad (TCE) y Sobrevida Libre de Progresion (SLP).

Las caracteristicas basales de la poblacion total del estudio (AURAex y AURA?2) fueron
las siguientes: mediana de edad 63 afios, 13% de los pacientes tenian 2 75 afios de
edad, de sexo femenino (68%), blancos (36%), asiaticos (60%). Todos los pacientes
recibieron por lo menos una linea de terapia previa. El 31% (N = 129) habia recibido 1
linea de terapia previa (tratamiento con ITK del EGFR solamente), el 69% (N = 282)
habia recibido 2 o mas lineas anteriores. El 72% de los pacientes no habian sido
fumadores nunca, el 99% de los pacientes tenian un estado funcional de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de 0 o 1 y el 39% de los pacientes tenian metastasis
cerebrales (estables durante por lo menos 4 semanas y no requerian corticoesteroides).
La mayoria de los pacientes (83%) tenian metastasis viscerales al inicio del estudio. La
mediana de duracién del seguimiento para AURAex fue de 6,9 meses y de 6,7 meses
para AURA2.

AURA (Fase ) fue un estudio abierto, de una sola rama de aumento escalonado de la
dosis y estudio de Fase | de expansién incluyendo 271 pacientes tratados previamente
con CPCNP localmente avanzado o metastasico a través de multiples cohortes de
expansion de la dosis. La seguridad y eficacia de 80 mg de Tagrisso® una vez por dia se
investigd en una cohorte de expansién de 63 pacientes tratados previamente CPCNP
positivo para T790M confirmado a nivel central. Los tratamientos previos incluyeron ITK
del EGFR y quimioterapia. Las caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio
con resultado positivo para T790M (n = 63) tenian una mediana de edad de 60 afios,
eran de sexo femenino (62%), blancos (35%), asiaticos (59%), con estado funcional de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 0 o 1 (100%) y nunca habian sido fumadores
(67%). El nimero de lineas de tratamiento previo vari6 de 1 a 9. La mediana de duracion
del seguimiento fue de 8,2 meses. Los resultados de eficacia de los estudios AURA, asi
como el andlisis agrupado (AURAex y AURA2) se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia de los estudios AURA

Fase | Fase ll

AURA (F | de | AURAex AURA2 Total
Parametro de Eficacia’ Expansién) (Fase )] (N = 210) (N =

(N =63) (N = 201) 411)
Tasa de Respuesta 66 (61
Objetiva®? 62 (48, 74) 61(54, 68) 71(64,77) 7) !
% (IC del 95%)
Duracién de la 78 (71, | NE (8,3,
Respuesta (DdR)® 9.7 (8.3, NE) NE (NE,NE) |\, NE)
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Fase | Fase ll

AURA (F | de | AURAex AURA2 Total
Parametro de Eficacia’ Expansién) (Fase ") (N = 210) (N =

(N =63) (N = 201) 411)
Mediana, Meses (IC del '
95%)
% de DdR mayor de 6 78 (72,
meses (IC del 95%) 72 (54,84) 83 (74, 89) 75 (65, 82) 84)
Tasa de Control de la 91 (88
Enfermedad (TCE)? 95 (86, 99) 90 (85, 94) 91 (87, 95) 94) !
% (IC del 95%)
Supervivencia libre de
progresion 86 (83,197 (83,
Mediana, Meses (IC del [ 11 (7: 1) NE@81.NE) 197y NE)
95%)

' Sobre la base de la BICR, Revisién Central Ciega Independiente, seguimiento de la
SLP.

? Tasa de Respuesta Objetiva determinada por los criterios RECIST v1.1 por la BICR en
la poblacién evaluable para respuesta (enfermedad medible en la evaluacién basal por
la BICR) n = 60, 199, 199, 398 para AURA, AURAex, AURA2 y Total respectivamente;
NE, no evaluable, incluye 2 respuestas completas.

3 Sobre la base de los pacientes con respuesta solamente; DdR definida como el tiempo
desde la fecha de la primera respuesta documentada (respuesta completa o respuesta
parcial confirmada, o enfermedad estable 2 6 semanas).

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 poblacién total, el 86% (227/ 263) tenia documentacion de respuesta en el
momento de la primera evaluacién (6 semanas); el 96% (253/ 263) tenia documentacion
de respuesta en el momento de la segunda exploracion (12 semanas).

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

Poblacién pediatrica:

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacién de presentar los
resultados de los estudios con Tagrisso® en todos los subconjuntos de la poblacién
pediatrica en CPCNP (ver Posologia y modo de administracién para informacion sobre el
uso pediatrico).

Este producto farmacéutico ha sido autorizado bajo un esquema denominado
“aprobacién condicional”.

Esto significa que se espera evidencia adicional de este producto farmacéutico. La
Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacién nueva de este producto
farmacéutico por lo menos una vez por afio y este prospecto se actualizard segun sea
necesario.

Propiedades farmacocinéticas:

Los parametros farmacocinéticos de osimertinib han sido caracterizados en sujetos
sanos y en pacientes con CPCNP. Sobre la base del andlisis de farmacocinética
poblacional, la depuracién plasmatica aparente de osimertinib es de 14,2 I/h, el volumen
de distribucion aparente es de 986 | y la vida media terminal de aproximadamente 48
horas. EI ABC (Area bajo la Curva) y la Cmsx aumentaron de forma proporcional a la dosis
en el rango de dosis de 20 a 240 mg. La administracién de osimertinib una vez por dia
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produce aproximadamente una acumulacion de 3 veces con exposiciones en estado de
equilibrio alcanzadas con 15 dias de dosificacién. 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.
Absorcién:
Después de la administracion oral de Tagrisso® las concentraciones plasmaticas
maximas de osimertinib se alcanzaron con una mediana (min - Max) tme de 6 (3 - 24)
horas, con varios picos observados durante las primeras 24 horas en algunos pacientes.
La biodisponibilidad absoluta de Tagrisso® no se ha determinado. 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 Cmasx disminuy6 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 exposicion al
osimertinib no se vio afectada (aumento del ABC y la Crmex del 7% y 2%, respectivamente)
con el IC del 90% para la relacion de la exposicion contenida dentro del limite del 80 -
125%.
Distribucién:
La media estimada del volumen medio de distribucién en estado de equilibrio (Vss/F) de
osimertinib en la poblacion es de 986 | indicando una extensa distribucion en el tejido. La
unién a proteinas plasmaticas no se pudo medir debido a la inestabilidad, pero en base a
las propiedades fisicoquimicas de la unién de osimertinib a las proteinas plasmaticas es
probable que sea alto. 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.
Biotransformacién;
Los estudios in vitro indican que osimertinib es metabolizado predominantemente por el
CYP3A4, y CYP3AS. El metabolismo mediado por el CYP3A4 puede ser una via menor.
Pueden existir vias metabtlicas alternativas que no han sido completamente
caracterizadas. Sobre la base de los estudios in vitro, posteriormente se han identificado
2 metabolitos farmacol6gicamente activos (AZ7550 y AZ5104) en el plasma de especies
preclinicas y en seres humanos después de la dosificacion oral de osimertinib; AZ7550
demostr6 un perfil farmacolégico similar a Tagrisso® mientras que AZ5104 demostr6 una
mayor potencia en el EGFR tanto mutante como en el EGFR no mutado. Ambos
metabolitos aparecieron en plasma lentamente después de la administracién de
Tagrisso® a pacientes, con medianas (min - Max) tma 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 dealquilacién. 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 UGT1A1 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:

Péagina 4 de 14

Template S.0.P. RA-014/01 File: S.0.P. RA-014_01-Anexo
Ill.doc Péagina 4 de 15




AstraZeneca%

Después de una dosis oral Unica de 20 mg, el 67,8% de la dosis se recuper6 en las
heces (1,2% como farmaco original), mientras que el 14,2% de la dosis administrada
(0,8% como farmaco original) se encontr6 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 orina y el 1,2% en las heces.
Interacciones con proteinas transportadoras:
Los estudios in vitro han demostrado que osimertinib no es un sustrato de la OATP1B1 y
OATP18B3. In vitro, osimertinib no inhibe a OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3 y MATE2K
a concentraciones clinicamente relevantes. Sin embargo, no se pueden excluir las
interacciones con, MATE1 y sustratos OCT2.
Efectos de osimertinib sobre la P-gp v la BCRP:
Sobre la base de los estudios in vitro, osimertinib es un sustrato de la glicoproteina P y
de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP, breast cancer resistant protein), pero
es poco probable que osimertinib resulte en interacciones farmacolégicas clinicamente
relevantes con principios activos a las dosis clinicas. En base a los datos in vitro,
osimertinib es un inhibidor de la BCRP y de P-gp. No se han estudiado las interacciones
enzimaticas distintas del CYP3A4 reguladas por el PXR (Ver Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccién).
Poblaciones especiales:
En los analisis de farmacocinética basados en la poblacion (n = 778), no se identificaron
relaciones clinicamente significativas entre la exposicién prevista en estado de equilibrio
(ABCs:) y la edad del paciente (rango: 21 a 89 afios), el sexo, el origen étnico (incluyendo
pacientes blancos, asiaticos, japoneses, chinos y no asiaticos no-blancos) y el
tabaquismo (n = 24 fumadores actuales, n = 232 ex fumadores). El analisis de FC
poblacional indicé que el peso corporal fue una covariable significativa con un cambio de
-20% a +30% en el ABC,s de osimertinib esperado a través de un intervalo de peso
corporal de 90 kg a 43 kg respectivamente (cuantiles del 95% al 5%) en comparacion con
el ABC,; para la mediana de peso corporal de 62 kg. Tomando en consideracién los
extremos del peso corporal, de < 43 kg a > 90 kg, las proporciones del metabolito
AZ5104 variaron del 11,8% al 9,6%, mientras que para AZ7550 oscil6 entre el 12,8% y el
9,9%, respectivamente. Estos cambios en la exposicién debidos a las diferencias de peso
corporal no se consideraron clinicamente relevantes.
Insuficiencia hepética; .
Osimertinib se elimina principalmente a través del higado, y por lo tanto, los pacientes
con insuficiencia hepatica pueden tener un aumento de la exposicion. No se ha lievado a
cabo un estudio de farmacocinética en sujetos con insuficiencia hepatica. En base al
andlisis de farmacocinética poblacional, no hubo relacion entre los marcadores de
funcién 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 analisis de farmacocinética en 44 pacientes con insuficiencia hepatica leve y 330
pacientes con funcién hepatica normal, las exposiciones al osimertinib fueron similares.
Hay pocos datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica (ver Posologia y
modo de administracion).
Insuficiencia renal;
No se ha llevado a cabo un estudio de farmacocinética en pacientes con insuficiencia
renal. En base a un andlisis de farmacocinética poblacional en 330 pacientes con
insuficiencia renal leve (CLcr 60 a menos de 90 mi/min), 149 pacientes con insuficiencia
renal moderada (CLcr 30 a < 60 ml/min), 3 pacientes con insuficiencia renal severa (CLcr
15 a < 30 mli/imin) y 295 pacientes con funcién renal normal (2 90 ml/min), las
exposiciones al osimertinib fueron similares. La insuficiencia renal severa puede ejercer
influencia sobre la eliminacién de los productos farmacéuticos eliminados por via
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hepatica. Los pacientes con CLcr menor a 15 ml/min no se incluyeron en los estudios
clinicos.

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 oftalmolégico en perros), tracto Gl (incluyendo la lengua), piel y tractos
reproductivos de machos y hembras, y 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.

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.

Carcinogénesis y mutagénesis:

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con osimertinib. En ensayos in
vitro e in vivo osimertinib no causé dafio genético.

Joxicidad reproductiva:

Los cambios degenerativos estaban presentes en los testiculos en ratas y perros
expuestos a osimertinib durante 2 1 mes y después de la exposicién a osimertinib
durante 3 meses hubo una reducciéon de la fertilidad de los machos en ratas. Estos
hallazgos se observaron a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes. Los
hallazgos patolégicos en los testiculos observados después de 1 mes de dosificacion
fueron reversibles en las ratas; sin embargo, no se puede hacer una declaracién
definitiva sobre la reversibilidad de estas lesiones en los perros.

No se ha realizado un estudio de fertilidad en hembras. En los estudios de toxicidad a
dosis repetidas se observd una mayor incidencia de anestro, degeneracion de los
cuerpos liteos en los ovarios y adelgazamiento del epitelio en el utero y la vagina de
ratas expuestas a osimertinib durante 2 1 mes a concentraciones plasmaticas
clinicamente relevantes. Los hallazgos en los ovarios observados después de 1 mes de
dosificacién fueron reversibles.

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 exposicion humana a la dosis recomendada de
80 mg diarios (basado en el ABC total). La exposicién a dosis de 20 mg/kg y superiores
durante la organogénesis causé disminucién del peso fetal, pero no produjo efectos
adversos sobre la morfologia fetal externa o visceral. Cuando osimertinib se administré a
ratas hembras prefiadas a lo, largo de toda la gestacion y después durante la lactancia
temprana, hubo exposicién demostrable a osimertinib y sus metabolitos en las crias
lactantes ademas de una reduccién en la supervivencia 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 CPCNP localmente
avanzado o metastasico, es necesario que se determine el estado de la mutacién T790M
del EGFR. El estado de la mutacién T790M del EGFR debe ser determinado por un
laboratorio clinico utilizando un método de ensayo validado (ver Advertencias y
precauciones).
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Posologia;

La dosis recomendada es de 80 mg de osimertinib una vez por dia hasta la progresién de

la enfermedad o 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.

Ailustes de la dosis:

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

Los lineamientos para la reduccién de la dosis por reacciones adversas, toxicidades se

proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2. Informaciéon para el ajuste de

la dosis de Tagrisso® por reacciones

adversas
Organo
objetivo | Reaccién adversa® Modificacién de la dosis
Discontinuar  Tagrisso® de forma
Pulmonar | EPl/ Neumonitis permanente
Cardiaco | Intervalo QTc mayor de 500 | Suspender Tagrisso® hasta que el
mseg en por lo menos 2 ECG | intervalo QTc sea menor de 481 mseg o
por separado hasta la recuperacién al valor basal si el
QTc basal es mayor o igual a 481 mseg,
entonces reiniciar a una dosis reducida
(40 mg)
Prolongacion del intervalo QTc | Discontinuar  Tagrisso® de forma
con signos/ sintomas de | permanente
arritmia grave
Otro Reaccion adversa de Grado 3 | Suspender Tagrisso® por hasta 3
0 superior semanas
Si la reaccion adversa de | Tagrisso® se puede reiniciar a la misma
Grado 3 o superior mejora a | dosis (80mg) o a una dosis inferior
Grado 0 - 2 después de la | (40 mg)
suspension de Tagrisso® por
hasta 3 semanas
La reaccién adversa de Grado | Discontinuar  Tagrisso® de forma
3 o superior no mejora a | permanente
Grado 0 - 2 después de la
suspensibn por hasta 3
semanas

® Nota: 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.

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 hepética:

No se recomienda el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve
(bilirrubina total < limite superior de normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa
(AST) entre 1 a 1,5 x LSN o bilirrubina total entre 1,0 a 1,5 x LSN y cualquier AST) pero
se debe tener precaucion al administrar Tagrisso® a estos pacientes. La seguridad y
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eficacia de este producto farmacéutico no han sido establecidas en pacientes con
insuficiencia hepética moderada o severa. Hasta que se disponga de datos adicionales,
el uso en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa no se recomienda (ver
Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal:

No se recomienda el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve y
moderada. Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal severa. La
seguridad y eficacia de este producto farmacéutico no han sido establecidas en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal [depuracién de creatinina (CLcr) < 15 mimin,
calculada por la ecuacion de Cockceroft y Gault), o en dialisis. Se debe tener precaucion al
tratar pacientes con insuficiencia renal severa y en etapa terminal (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Poblacién pediatrica:

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

Método de administracion:

Este producto farmacéutico es para administracion oral. EI 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 carbonatada. 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 ningln residuo y luego se ingiere de
inmediato. No se debe agregar ningan 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 interaccioén).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Determinacion del estado de la mutacién T790M del EGFR:

Al considerar el uso de Tagrisso® como un tratamiento para el CPCNP localmente
avanzado o metastasico, es importante que se determine el estado de la mutacion
T790M del 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.

Sélo se deben utilizar pruebas potentes, confiables y sensibles con utilidad demostrada
para la determinaci6n del estado de la mutacion T790M del ADN derivado del tumor (de
una muestra de tejido o de plasma).

. La determinacién positiva del estado de la mutacién T790M 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 y el
resultado es negativo, es aconsejable el seguimiento con una prueba tisular siempre que
sea posible debido a la posibilidad de resultados falsos negativos utilizando una prueba a
base de plasma.

Enfermedad pulmonar intersticial (EP!):
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La Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) severa, potenciaimente fatal o fatal o las
reacciones adversas similares a la EPI (por ej., neumonitis) se han observado en
estudios clinicos en pacientes tratados con Tagrisso®. La mayoria de los casos
mejoraron o se resolvieron con la interrupcién 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).

La Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o las reacciones adversas similares a la EPI
(por ej., neumonitis) se informaron en un 2,9% y fueron fatales en un 0,3% de los 1221
pacientes que recibieron Tagrisso® en los estudios clinicos. La EPI o las reacciones
adversas similares a la EPI se informaron en 11/ 411 (2,7%) de los pacientes que
recibieron Tagrisso® en los dos estudios de Fase Il, de las cuales 0,7% fueron de Grado
3 0 4 y 1% fueron fatales. La incidencia de EPI fue del 6,2% en pacientes de origen
étnico japonés, del 1,2% en pacientes de origen étnico asiatico y del 2,4% en pacientes
no asiaticos. (Ver Reacciones adversas).

Se debe realizar la evaluacion cuidadosa de todos los pacientes con un inicio agudoy/ o
un empeoramiento inexplicable de los sintomas pulmonares (disnea, tos, fiebre) para
excluir EPI. El tratamiento con este producto farmacéutico 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.

Prolongacién del intervalo QTc:

En pacientes tratados con Tagrisso® ocurre prolongacién del intervalo QTc. La
prolongacién del intervalo QTc puede conducir a un mayor riesgo de taquiarritmias
ventriculares (por ejemplo, taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (forsade de
pointes)) o muerte subita. En AURAex o0 AURA2 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 (ver
Reacciones adversas).

Cuando sea posible, se debe evitar la administracién de osimertinib en pacientes con
sindrome del QT prolongado congénito. Se debe realizar el monitoreo periédico con
electrocardiogramas (ECG) y 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
recuperacién 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 1. Osimertinib se
debe discontinuar de forma permanente en pacientes que desarrollan prolongacion del
intervalo QTc en combinacién con cualquiera de los siguientes: taquicardia ventricular
polimorfa en entorchado (torsade de pointes), taquicardia ventricular polimorfa, signos/
sintomas de arritmia grave.

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.

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de osimertinib:

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 administracién concomitante con 200 mg de itraconazol dos

veces por dia (un inhibidor potente del CYP3A4) no tuvo un efecto clinicamente
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significativo sobre la exposicion al osimertinib (el area bajo la curva (ABC) aumenté en un
24% y la Cmax disminuy6 en un 20 %). Por lo tanto, no es probable que los inhibidores del
CYP3A4 puedan afectar a la exposicién al osimertinib. No se han identificado otras
enzimas catalizadoras.

Principios activos que pueden disminuir las concentraciones plasméticas 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 conjuntamente con rifampicina
(600 mg diarios durante 21 dias). Del mismo modo, la exposicion al metabolito, AZ5104
disminuy6 en un 82% para las ABC y un 78% para la Cmsx. Se recomienda evitar la
administracién 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 precaucién o evitar cuando sea posible. No
hay datos clinicos disponibles para recomendar un ajuste de la dosis de Tagrisso®. La
administracion concomitante con hierba de San Juan estd contraindicada (ver
Contraindicaciones).

Efecto de principios activos reductores del &cido géstrico sobre osimertinib:

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

Principios activos cuya concentracién plasmética 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) aumenté el ABC y la Cnsx 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 exposicién aumentada mientras
reciben Tagrisso® (ver Propiedades farmacocinéticas).

En un estudio de FC clinica, la administracion concomitante de Tagrisso® con
simvastatina (sustrato sensible del CYP3A4) disminuy6 el ABC y la Cmsx 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. Las interacciones enzimaticas reguladas por el Receptor X de
Pregnano (PXR) que sean diferentes del CYP3A4 no han sido estudiadas. No se puede
excluir un riesgo de disminucion de la exposicion a los anticonceptivos hormonales.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Anticoncepcién 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 ademés 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 accion y de los datos preclinicos,
osimertinib puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
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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
informacion 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 supervivencia 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.

Fettilidad:

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 sequridad

Los datos de seguridad de Tagrisso® reflejan la exposicion de 411 pacientes con
CPCNP con mutacién T790M positiva tratados previamente que recibieron una dosis de
80 mg diarios. Los datos de seguridad comparativos de los estudios clinicos
aleatorizados no estan disponibles todavia. La mayoria de las reacciones adversas
fueron de Grado 1 o 2 en severidad. Las reacciones adversas medicamentosas (RAM)
notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (42%) y erupcion cutanea (24%). Los
eventos adversos de Grado 3 y de Grado 4 a través de ambos estudios fueron del 26% y
1,2%, respectivamente. En los pacientes tratados con 80 mg de Tagrisso® una vez por
dia, las reducciones de las dosis debidas a RAM se produjeron en el 2,2% de los
pacientes. La discontinuacion debida a reacciones adversas o a parametros anormales
de laboratorio fue del 3,2%. _

Lista en tablas de las reacciones adversas

En la Tabla 3 se enumeran las incidencias de reacciones adversas frecuentemente
informadas en pacientes que reciben Tagrisso®.

Las reacciones adversas medicamentosas estan enumeradas de acuerdo con la clase de
sistema y érganos (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 esta
basada en la convencién CIOMS |ll y se define como: muy frecuente (= 1/10); frecuente
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (2 1/1.000 a < 1/100); rara (2 1/10.000 a < 1/1.000);
muy rara (< 1/10.000); no conocida (no puede ser estimada de los datos disponibles). En
esta seccion se incluyen sélo los datos derivados de los estudios completados donde se
conoce la exposicion del paciente. Los datos en la Tabla 3 son acumulativos de los
estudios de extension AURA (Fase Il) y AURA 2; sé6lo se resumen los eventos en
pacientes que recibieron por lo menos una dosis de Tagrisso®.
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Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas informadas en los estudios AURA?

SOC del MedDRA Término del | Descriptor Frecuencia de
MedDRA CIOMS/ grado 3 - 4 de los
frecuencia global | CTCAE
(todos los grados
de los CTCAE)®
Trastornos Enfermedad Frecuente (2,7%)° | 0,7%
respiratorios, pulmonar intersticial®
tordcicos y del
mediastino
Trastornos Diarrea Muy frecuente | 1%
gastrointestinales (42%)
Estomatitis Muy frecuente | 0%
(12%)
Trastornos cutaneos | Erupcién cutanea® Muy frecuente | 0,5%
y del tejido (41%)
subcutaneo Piel seca’ Muy frecuente | 0%
(31%)
Paroniqia® Muy frecuente | 0%
(25%)
Prurito Muy frecuente | 0%
(14%)
Investigaciones Disminucion del | Muy frecuente | 1,2%
(hallazgos basados | recuento de | (54%)
en los resultados de | plaquetas"
las pruebas | Disminucién de los | Muy frecuente | 1,2%
presentados como | leucocitos" (67%)
cambios de grado de | Disminucibn de los | Muy frecuente | 3,4%
los CTCAE) neutréfilos" (33%)
a

Los datos son acumulativos de los estudios de extensién AURA (Fase Il) y AURA 2;
sélo se resumen los eventos de los pacientes que recibieron por lo menos una dosis
de Tagrisso®.

> Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
version 4.0.

¢ Incluye casos informados dentro de los términos agrupados: Enfermedad pulmonar
intersticial y neumonitis. \

¢ Se informaron 4 eventos de grado 5 de los CTCAE (fatales).

® Incluye los casos informados dentro de los términos agrupados para los EA de
erupcion cutanea: Erupcion cutanea, erupcién cutanea generalizada, erupcién cutanea
eritematosa, erupcion cutanea macular, erupcion cutanea maculo-papular, erupcién
cutanea papular, erupcion cutadnea pustular, eritema, foliculitis, acné, dermatitis y
dermatitis acneiforme.

! Incluye los casos informados dentro de los términos agrupados: piel seca, fisuras
cutaneas, xerosis, eczema.

? Incluye los casos informados dentro de los términos agrupados: Trastomo del lecho
ungueal, inflamacion del lecho ungueal, sensibilidad del lecho ungueal, decoloracién
de las ufias, trastorno ungueal, distrofia de ufias, infeccion de ufias, surcos ungueales,
onicoclasia, onicolisis, onicomadesis, paroniquia.

" Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de los eventos adversos
informados.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Enfermedad pulmonar intersticial (EPI);
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En los estudios de Fase II, la incidencia de EPI fue del 6,2% en pacientes de origen
étnico japonés, del 1,2% en pacientes de origen étnico asiatico no japoneses y del 2,4%
en pacientes no asiaticos. La mediana del tiempo hasta el comienzo de la EPl o de
reacciones adversas similares a la EPI fue de 2,7 meses (ver Advertencias y
precauciones). Prolongacién del intervalo QTc:

De los 411 pacientes en AURAex y AURA2, se hall6 que un paciente (menos del 1%)
tenia un QTc mayor de 500 mseg, y 11 pacientes (2,7%) tenian un aumento del QTc
basal mayor de 60 mseg. Un andlisis de farmacocinética con Tagrisso® predijo un
aumento dependiente de la concentracion en la prolongacién del intervalo QTc. En
AURAex 0 AURA2 no se informaron eventos arritmicos (véanse las secciones 4.4 y 5.1).
Ancianos:

Del nimero total de pacientes en los estudios clinicos de osimertinib (N = 411), el 46%
tenian 65 afios de edad y mas, de los cuales el 13% tenian 75 afios de edad y mas. En
comparacion con los sujetos mas jovenes (< 65), mas sujetos 2 65 afios de edad tuvieron
reacciones adversas que condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento del
estudio (interrupciones o reducciones) (23% versus 17%). Los tipos de eventos adversos
fueron similares independientemente de la edad. Los pacientes mayores experimentaron
mas reacciones adversas de Grado 3 o superior en comparacién con los pacientes mas
jovenes (32% versus 28%). Entre estos sujetos y los sujetos mas jévenes no se
observaron diferencias generales en la eficacia.

SOBREDOSIS:

En los estudios clinicos de Fase I/ Il, se traté una cantidad limitada de pacientes con
dosis diarias de Tagrisso® 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 comparacién con la dosis de 80 mg. 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 sobredosificacién 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

M?'NTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

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

Pais de procedencia: Suecia
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Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca AB, Gartunavigen, SE-151 85 Stdertilje,
Suecia.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B1706EQL, Haedo,
Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director Técnico: Julian Fiori ~ Farmacéutico.
Tagrisso® es una marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revisién:;
Disposicion ANMAT Nro.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

(Blister)
Tagrisso®
Osimertinib 40 mg
AstraZenem§
Via oral Industria Sueca
Lote N°
Vencimiento:
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Apoderada y Co Directora Técnica
AstraZeneca Sociedad Anénima
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

(Blister)
Tagrisso®
Osimertinib 80 mg
AstraZeneca§
Via oral Industria Sueca
Lote N°
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

(Estuche)
Tagrisso®
Osimertinib 40 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral Contenido: 30 comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Sueca

COMPOSICION:

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

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO: Ver prospecto adjunto.

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

M'AqNTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

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

Pais de procedencia: Suecia
Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca AB, Gértunavigen, SE-151 85 Sédertilje,
Suecia.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B1706EQL, Haedo,
Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

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

Lote N°
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

(Estuche)
Tagrisso®
Osimertinib 80 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral Contenido: 30 comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Sueca

COMPOSICION:

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; Di6xido de
titanio; Macrogol 3350; Talco; Oxido de hierro amarillo; Oxido de hierro rojo; Oxido de
hierro negro

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO: Ver prospecto adjunto.

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

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

Pais de procedencia: Suecia
Elaborado y acondicionado en: AstraZeneca AB, Gértunavagen, SE-151 85 Sodertilje,
Suecia.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B1706EQL, Haedo,
Buenos Aires.- Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud. Certificado N° XX.XXX. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

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

Lote N°
Vencimiento;
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29 de junio de 2017
DISPOSICION N° 7144

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58408

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000139-16-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
OSIMERTINIB 40 mg COMO OSIMERTINIB MESILATO 47,7 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 647239
OSIMERTINIB 80 mg COMO OSIMERTINIE MESILATO 954 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 647242

SORANNA SANTIAGO Matias

Horacio
, CUIL 20345159798
not
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Contral
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093A4P), CABA C1264AAD), CABA C11 , CABA C1087AA1), CABA C1084AAD), CABA
( ) P agfna f&up ( AAL), CAB, ( )
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Buenos Aires, 29 DE JUNIO DE 2017.-

DISPOSICION N° 7144

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58408

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Titular de especialidad medicinal: ASTRAZENECA S.A.

Representante en el pais: No corresponde.

N© de Legajo de la empresa: 6534

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: TAGRISSO

Nombre Genérico (IFA/s): OSIMERTINIB

Concentracion: 80 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

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

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA
OSIMERTINIB 80 mg COMO OSIMERTINIE MESILATO 95,4 mg

Excipiente (s)

MANITOL 295 mg NUCLEO 1 N

CELULOSA MICROCRISTALINA 75 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 10 mg NUCLEO 1 )
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 25 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE TITANIO 4,76 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N©77499) 0,012 mg CUBIERTA 1

TALCO 2,96 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,18 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 3350 4,04 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI=77491) 0,044 mg CUBIERTA 1

ALCOHOL POLIVINILICO 8 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Contenido por envase secundario: 3 BLISTERS POR ENVASE
Presentaciones: 30

Periodo de vida dtil: 18 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservaciéon: NO CORRESPONDE
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente; Hasta No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XE

Accién terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS,

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAlI), CABA (C1084AAD), CABA
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Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: TAGRISSO® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén a células no pequefias (CPCNP) con mutacién positiva
T790M del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth
factor receptor) localmente avanzado o metastasico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ASTRAZENECA AB GARTUNAVAGEN - SE-151 85 SODERTALE SUECIA (REINO DE SUECIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domiicilio de {a planta Localidad Pais

ASTRAZENECA AB GARTUNAVAGEN - SE-151 85 SODERTALE SUECIA (REINO DE SUECIA)

c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de Ia planta Localidad Pais
ASTRAZENECA AB GARTUNAVAJEN - SE-151 85 SODERTALE SUECIA (REINO DE SUECIA)

d)Control de calidad:

Razén Social NOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
ASTRAZENECA S.A. 9407/15 ARGERICH 536 HAEDO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Pais de elaboracién: SUECIA (REINO DE SUECIA)
Pais de origen: SUECIA (REINO DE SUECIA)
Pais de procedencia del producto: SUECIA (REINO DE SUECIA)

Nombre comercial: TAGRISSO

Nombre Genérico (IFA/s): OSIMERTINIB
Concentracion: 40 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
OSIMERTINIB 40 mg_COMO OSIMERTINIB MESILATO 47,7 mg

Excipiente (s)

MANITOL 147 mg NUCLEO 1 B

CELULOSA MICROCRISTALINA 37,5 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO S mg NUCLEO 1 )
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 12,5 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 5 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,98 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 3350 2,53 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,85 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,008 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,113 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI=77491) 0,028 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Contenido por envase secundario: 3 BLISTERS POR ENVASE

Presentaciones: 30

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Periodo de vida util: 18 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: NO CORRESPONDE
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XE

Accibn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS,

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: TAGRISSO® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de pulmén a células no pequefias (CPCNP) con mutacién positiva
T790M del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth
factor receptor) localmente avanzado o metastasico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Raz6n Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ASTRAZENECA AB GARTUNAVAGEN - SE-151 85 SODERTALE SUECIA (REINO DE SUECIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais

ASTRAZENECA AB GARTUNAVAGEN - SE-151 85 SODERTALIE SUECIA (REINO DE SUECIA)
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ASTRAZENECA AB GARTUNAVAJEN - SE-151 85 SODERTALJE SUECIA (REINO DE SUECIA)
d)Control de calidad:
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

ASTRAZENECA S.A. 9407/15 ARGERICH 536 HAEDO - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: SUECIA (REINO DE SUECIA)
Pais de origen: SUECIA (REINO DE SUECIA)
Pais de procedencia del producto: SUECIA (REINO DE SUECIA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (S) afos a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000139-16-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
o
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