Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-5483-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Junio de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000816-23-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000816-23-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial OSIXANE y
nombre/s genérico/s OSIMERTINIB , la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 03/04/2024 07:08:18,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO03.PDF / 0 - 21/05/2024 15:26:46, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 25/11/2023 14:08:14, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO1.PDF - 25/11/2023 14:08:14.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A debera cumplir con el
Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 03/04/2024 07:08:18 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0
- 03/04/2024 07:08:18 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO &°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.



Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000816-23-7
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Osixane
Osimertinib 80 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene Osimertinib 80 mg (como Osimertinib mesilato
95,4 mg); celulosa microcristalina 75 mg; manitol 294,6 mg; hidroxipropil celulosa
con baja sustitucion 25 mg; estearil fumarato de sodio 10 mg; alcohol polivinilico
5,60 mg; didxido de titanio 3,50 mg; polietilenglicol 2,80mg; talco 2,10 mg; 6xido
de hierro rojo 1 mg.

30 comprimidos recubiertos

LOTE Nro:
VENCIMIENTO:

Posologia: Ver prospecto adjunto

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WwWw.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

-~ BISIO Nelida
. Agustina
. CUIL 27117706090
onMmat

o

Jese Luis Cambiaso
Directar Técnico
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene 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:

. Qué es Osixane y para qué se utiliza

. Que necesita saber antes de tomar Osixane

. Como tomar Osixane

. Posibles efectos adversos

. Como conservar de Osixane

. Contenido del envase e informacién adicional

U~ WNHE

1. Qué es Osixane y para qué se utiliza.

Osixane contiene el principio activo osimertinib, que pertenece a un grupo de
medicamentos llamados inhibidores de la protein quinasa, que se utilizan para tratar el
cancer. Osixane se utiliza para tratar a adultos con un tipo de cancer de pulmédn
llamado “cancer de pulmdn no microcitico”. Es probable que su céncer responda al
tratamiento con Osixane si una prueba a demostrado que su cancer tiene ciertos
cambios (mutaciones) en un gen llamado “EGFR"” (receptos del factor de crecimiento
epidérmico).

Osixane se le puede prescribir:
e Tras la extirpacion completa de su cancer como tratamiento post quirdrgico
(adyuventa) o
¢ como el primer medicamento que recibe para su cancer que se ha extendido a otras
partes del cuerpo o
e en ciertas circunstancias, si ha recibido anteriormente tratamiento para su cancer con
otros medicamentos inhibidores de la protein quinasa.



“I111Laboratorio PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

r~r Za n e Osixane - Osimertinib 80 mg

Comprimidos recubiertos

Como funciona Osixane

Osixane actua bloqueando el EGFR y puede ayudar a que su cancer de pulmén deje de
crecer o enlentecer su crecimiento. También puede ayudar a reducir el tamafio del tumor y
evitar que el tumor vuelva a aparecer tras la extirpacion quirdrgica.

¢ Si esta recibiendo Osixane después de la extirpacion completa de su cancer, significa
gue su cancer contenia defectos en el gen EGFR, "delecidén del exdon 19" o "mutacion
por sustitucion del exén 21".

e Si Osixane es el primer medicamento inhibidor de la protein quinasa que esta
tomando, esto significa que su cancer contiene defectos en el gen EGFR llamado
“delecion del exén 19” 0 “mutaciones de sustitucion del exon 21”.

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

Si tiene alguna duda sobre el funcionamiento de este medicamento, o por qué se le ha
recetado este medicamento, consulte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Osixane

No tome Osixane si:
e es alérgico (hipersensible) a osimertinib o a alguno de los demas componentes de
este medicamento.
e sj estd tomando Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

En caso de duda, consulte a su médico o farmaceutico antes de tomar Osixane.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Osixane si:
¢ ha padecido de inflamacién de sus pulmones (una afeccion llamada "enfermedad
pulmonar intersticial")
e ha tenido alguna vez problemas cardiacos - es posible que su médico quiera mantener
un seguimiento estrecho sobre usted.
¢ ha tenido antecedentes de problemas de los ojos.

Si alguno de los casos anteriores es aplicable a usted (o no estd seguro), consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Informe inmediatamente a su médico mientras toma este medicamento si:
e tiene dificultad repentina para respirar junto con tos o fiebre.
e Tiene descamacion grave de la piel.
o tiene latidos cardiacos rapidos o irregulares, mareos, aturdimiento, molestias en el
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pecho, dificultad para respirar y desmayos.
o tiene los ojos llorosos, sensibilidad a la luz, dolor ocular, enrojecimiento de los ojos o
cambios en la vision.
e desarrolla fiebre persistente, hematomas o sangrados mas facilmente, aumento del
cansancio, piel palida e infeccion.

Nifios y adolescentes
Osixane no se ha estudiado en nifios o adolescentes. No administre este medicamento a
nifos o adolescentes menores de 18 afios de edad.

Toma de Osixane con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin recerta y
medicamentos a base de plantas. Esto es porque Osixane puede afectar a la forma de
actuar de otros medicamentos, y tambien, otros medicamentos pueden tener efecto sobre
Osixane.

Informe a su médico antes de tomar Osixane si esta tomando alguno de los
siguientes medicamentos:

Los siguientes medicamentos pueden reducir la eficacia de Osixane:
¢ Fenitoina, carbamazepina o fenobarbital - utilizados para tratar las crisis epilépticas o
convulsiones.
e Rifabutina o rifampicina - usado para el tratamiento de la tuberculosis (TB).
e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) - un medicamento a base de hierbas
utilizado para la depresién.

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

e Rosuvastatina - utilizada para reducir el colesterol.

e Pildora anticonceptiva hormonal oral - usada para prevenir el embarazo.

e Bosentan - usado para la presion arterial alta en los pulmones.

e Efavirenz y etravirine - usados para el tratamiento de las infecciones VIH/SIDA.

e Modafinilo - usado para los trastornos del suefio.

e Dabigatran - utilizado para prevenir los coagulos de sangre.

e Digoxina - utilizado para latidos cardiacos irregulares u otros problemas del corazén.
e Aliskireno - utilizado para la tensién arterial alta.

Si usted esta tomando alguno de los medicamentos enumerados anteriormente,
informe a su médico antes de tomar Osixane. Su médico comentara con usted las
opciones de tratamiento adecuadas.

Embarazo - informacion para las mujeres
e Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. Si se queda
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embarazada durante el tratamiento, informe inmediatamente a su médico. Su médico
decidird con usted, si debe seguir tomando Osixane.

e Usted no se debe quedar embarazada mientras toma este medicamento. Si usted
puede quedar embarazada, debe utilizar un metodo anticonceptivos eficaces.
Consulte a su medico si tiene intension de quedarse embarazada después de tomar la
ultima dosis de este medicamento. Esto es debido a que, algo de medicamento puede
permanecer en su cuerpo.

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

Anticoncepcion, informacién para las mujeres y los hombres
Debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

e Osixane puede interferir con el buen funcionamiento de los anticonceptivos
hormonales orales. Comente con su médico los métodos anticonceptivos mas
adecuados.

e Osixane puede pasar al semen humano. Por lo tanto, es importante que los hombres
también empleen un método anticonceptivo eficaz.

Asimismo, también debe hacer lo siguiente tras la finalizacién del tratamiento con Osixane:
e Mujeres - siga utilizando métodos anticonceptivos durante 2 meses después.
¢ Hombres - continte utilizando métodos anticonceptivos durante 4 meses después.

Lactancia
No dé el pecho mientras toma este medicamento, ya que se desconoce si existe un riesgo
para su bebé.

Conduccion y uso de maquinas
Osixane no afecta o no afecta de forma significativa sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

3. Como tomar Osixane

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por us
medico. En cas de duda, consulte de nuevo a su medico.

Que cantidad debe tomar
La dosis recomendada es un comprimido de 80 mg al dia.
Si es necesario, su médico le puede reducir su dosis a un comprimido de 40 mg al dia.

Como tomar
¢ Osixane se toma por via oral. Trague el comprimido entero con agua. No machaque,
divida ni mastique el comprimido.
e Tome Osixane cada dia a la misma hora.
e Puede tomar este medicamento con o sin alimentos.
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Si toma mas Osixane del que debe
Si toma una cantidad mayor que la correspondiente a su dosis habitual, consulte a su o
vaya al hospital mas cercano inmediatamente.

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

Hospital de Nifios "DR. Ricardo Gutierrez”: (011) 4962-6666/2247

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

Si olvidé tomar Osixane

Si se olvida una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, si hay menos
de 12 horas hasta su préxima dosis, no tome la dosis olvidada. Tome su siguiente dosis
a la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Osixane

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 o
farmaceutico.

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.

Efectos adversos graves
Informe inmediatamente a su médico si experimenta el siguiente efecto adverso grave:

¢ Dificultad repentina para respirar junto con tos o fiebre - esto puede ser un signo de
inflamacion de los pulmones (una afeccién llamada "enfermedad pulmonar
intersticial"). La mayoria de casos se pueden tratar, pero algunos han sido mortales.
Su médico podria querer suspender el tratamiento con Osixane si experimenta este
efecto adverso. Se trata de un efecto adverso frecuente: esto puede afectar hasta 1
de cada 10 personas.

e Sindrome Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica, que puede aparecer como
maculas de aspecto rojizo o manchas circulares, a menudo con ampollas centrales en
el tronco, descamacién de la piel, Ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos;
y puede ir acompafiado de fiebre y sintomas similares a la gripe. El sindrome de
Stevens-Johnson es raro: puede afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas. No se
puede determinar la frecuencia de la necrolisis epidérmica toxica ya que solo se han
notificado casos desde la comercialiacion.

e Cambios en la actividad eléctrica del corazén (prolongacién del QTc), como latidos
rapidos o irregulares, mareos, aturdimiento, molestias en el pecho, falta de aliento y
desmayos. Este efecto secundario es poco frecuente: puede afectar a 1 de cada 100
personas.
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Si usted nota los ojos llorosos, sensibilidad a la luz, dolor de ojos, enrojecimiento de
los 0jos o cambios en la visidn. Este efecto es poco frecuente: puede afectar hasta a 1
de cada 100 personas.

Un trastorno en la sangre llamado anemia aplasica, en el que la médula ésea deja de
producir nuevas células de la sangre - los signos que sugieren este trastorno en la sangre
pueden incluir fiebre persistente, moretones o sangrados mas facilmente, aumento del
cansancio y una disminucién de su capacidad para combatir infecciones. Este efecto
adverso es raro: puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.

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
hinchazon de los tobillos (sugerentes de insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo disminuida).

Informe inmediatamente a su médico si nota el efecto adverso grave anterior.

Otros efectos adversos

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

Diarrea - esta puede aparecer y desaparecer durante el tratamiento. Informe a su
médico si su diarrea no desaparece o se agrava.

Problemas en la piel y las ufias - entre cuyos signos se encuentran dolor, picazon,
piel seca, erupcion cutdnea y enrojecimiento alrededor de las ufias de las manos.
Esto es mas probable en las areas expuestas al sol. La aplicacion regular de cremas
hidratantes en la piel y las ufias puede ayudar con esto. Informe a su médico si sus
problemas de la piel o ufias empeoran.

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

Pérdida de apetito

Reduccién en el numero de células sanguineas blancas (leucocitos, linfocitos o
neutrdfilos).

Reduccién de la cantidad de plaquetas en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar 1 de cada 10 personas)

Sangrado por la nariz (epistaxis)

Debilitamiento del cabello (alopecia)

Ronchas (urticaria)-manchas elevadas que pican en cualquier parte de la piel, que
pueden ser de de color rosado o rojo y de forma redondeada. Informe a su médico
si presenta este efecto adverso.

Sindrome mano-pie, este puede incluir enrojecimiento, hinchazén, sensacion de
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 en la sangre llamada creatinina (producida por su cuerpo
y eliminada por los rifiones).

Aumento de una sustancia en la sangre llamada creatinfosfoquinasa (una enzima
que se libera en la sagre cuando se dafia el musculo).
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Poco frecuentes (pueden afectar 1 de cada 100 personas)

e Lesiones diana, que son reacciones cutdneas con aspecto de anillos (que sugiere
eritema multiforme).

¢ Inflamacion de los vasos sanguineos de la piel. Esto puede dar la apariencia de
moretones o de enrojecimiento de la piel que no pierde el color cuando se presiona
(no desaparecen).

Raros (pueden afectar 1 de cada 1.000 personas)
¢ Inflamacion del musculo que puede provocar dolor o debiliad 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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento
"Ante cualquier inconveniente con el producto 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"

5. Conservacion de Osixane

e Mantenga este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

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

e No use ningln envase que esté dafiado o muestre signos de manipulacion.

e Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Osixane
El principio activo es osimertinib (como mesilato). Cada comprimido recubierto de
de 80 mg contiene 80 mg de osimertinib.

Los excipientes son: celulosa microcristalina, manitol, hidroxipropil celulosa con baja
sustitucion, estearil fumarato de sodio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
polietilenglicol, talco y éxido de hierro rojo

Contenido del envase: Estuche conteniendo 3 blisteres de 10 comprimidos recubiertos
cada uno

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW,.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43 - Avellaneda

7 BISIO Nelida
. Agustina
A cOIL 27117706090
anMmat

f

Jose Luis Cambiaso
Directar Técnico
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Industria Argentina Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene Osimertinib 80 mg (como Osimertinib mesilato 95,4
mg); celulosa microcristalina 75 mg; manitol 294,6 mg; hidroxipropil celulosa con baja
sustitucion 25 mg; estearil fumarato de sodio 10 mg; alcohol polivinilico 5,60 mg; didéxido de
titanio 3,50 mg; polietilenglicol 2,80mg; talco 2,10 mg; éxido de hierro rojo 1 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agentes antineoplasicos, inhibidores de la protein quinasa; codigo ATC: LO1EB04

INDICACIONES
Osixane esta indicado en monoterapia para:

e el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) estadio IB-IIIA tras la resecion completa del tumor que presenta
mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento (EGFR) (delecion del exén
19 o sustitucion del exén 21(L858R)).

e el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM localmente
avanzado o metastasico con mutaciones activadoras del EGFR.

e el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o
metastdsico con mutacién positiva T790M.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Osimertinib es un Inhibidor de la Tirosin Quinasa (TKI). Es un inhibidor irreversible de los
Receptores del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFRs) que albergan mutaciones
sensibilizantes (EGFRm) y mutacion T790M de resistencia a los TKI.

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, clinicament3e relenvantes del cancer de
pulmén de células no pequefias (CPCNP) (CIsso aparente de 6 nM a 54 nM contra el fosfo-
EGFR). Esto conduce a inhibicion del crecimiento celular, mientras que muestra una
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actividad significativamente menor contra el EGFR en lineas celulares no mutantes (CIs 5o
aparente de 480 nM a 1,8 uM contra el fosfo-EGFR). La administracion oral in vivo de
Osimertinib condujo a reduccion del tamafio 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 prolongacién potencial del intervalo QTc con osimertinib se evalu6 en 210 pacientes que
recibieron 80 mg al dia de Osimertinib en el estudio AURA2. Se obtuvieron ECGs en serie
después de la administracion de una dosis Unica y en el estado de equilibrio para evaluar el
efecto de Osimertinib sobre los intervalos QTc.

Un analisis farmacocinético/farmacodinamico predijo una prolongacion del intervalo QTc
relacionada con el farmaco a la dosis de 80 mg de 14 mseg, con un limite superior de 16
mseg (IC del 90%).

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 14,3 I/h, el volumen de distribucion
aparente es 918 L y la semivida terminal es de aproximadamente 44 horas. El AUC y la
Cmaéax aumentaron proporcionalmente respecto a la dosis a lo largo del intervalo de 20 a
240 mg. La administracion de Osimertinib una vez al dia conduce a una acumulacién de
aproximadamente 3 veces, notificAndose exposiciones en estado estacionario a los 15 dias
de administracion. En el estado estacionario, las concentraciones plasmaticas circulantes se
mantienen tipicamente dentro de un rango de 1,6 veces a lo largo del intervalo posoloégico
de 24 horas.

Absorcion

Después de la administracion oral de Osimertinib, se alcanzaron concentraciones
plasmaticas maximas de Osimertinib con una mediana (min-max) de tmax de 6 (3-24)
horas, observandose varios picos a lo largo de las primeras 24 horas en algunos pacientes.
La biodisponibilidad absoluta de Osimertinib es del 70% (IC del 90% 67, 73). De acuerdo
con un estudio de farmacocinética clinica realizado en pacientes a la dosis de 80 mg, los
alimentos no alteran la biodisponibilidad de Osimertinib en un grado clinicamente
significativo. Aumento del AUC en un 6% (IC del 90% -5, 19) y disminucién de la Cmax en
un 7% (IC del 90% -19, 6)). En voluntarios sanos que recibieron un comprimido de 80 mg
en los que se elevd el pH gastrico mediante la administracién de omeprazol durante 5 dias,
la exposicion a Osimertinib no se vio afectada (aumento del AUC y la Cmax en un 7% y en
un 2%, respectivamente) con el IC del 90% para el cociente de la exposicion dentro del
limite del 80-125%.

Distribucion

El volumen de distribucién medio estimado en la poblacion en estado estacionario (Veo/F) de
Osimertinib es 918 L, lo que indica una amplia distribucién en el tejido. In vitro, la unién de
Osimertinib a proteinas plasmaticas es del 94,7% (5,3% libre). También se ha demostrado
gue Osimertinib se une covalentemente a proteinas plasmaticas de rata y seres humanos,
a la albumina sérica humana y a los hepatocitos de rata y seres humanos.

Biotransformacién
Los estudios in vitro indican que Osimertinib se metaboliza fundamentalmente mediante el
CYP3A4 y el CYP3A5. Sin embargo, con los datos actuales disponibles, no se pueden
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descartar por completo vias metabdlicas alternativas. De acuerdo con los estudios in vitro,
se han identificado posteriormente 2 metabolitos farmacolégicamente activos (AZ7550 vy
AZ5104) en el plasma de especies preclinicas y en seres humanos después de la
administraciéon oral de Osimertinib; AZ7550 mostré un perfil farmacoldgico similar al de
Osixane, mientras que AZ5104 mostré una potencia superior tanto en el EGFR mutado como
en el no mutado. Ambos metabolitos aparecen lentamente en el plasma tras la
administracion de Osimertinib a los pacientes, con una mediana (min-max) de tmax de 24 (4-
72) y 24 (6-72) horas, respectivamente. En el plasma humano, Osimertinib original
representd el 0,8%, y los 2 metabolitos representaron el 0,08% vy el 0,07% de la
radiactividad total, estando la mayor parte de la radiactividad unida covalentemente a
proteinas plasmaticas. La media geométrica de la exposicién tanto de AZ5104 como de
AZ7550, de acuerdo con el AUC, fue de aproximadamente el 10% en cada caso de la
exposicion de Osimertinib en el estado estacionario.

La principal via metabdlica de Osimertinib fue la oxidacién y la desalquilaciéon. En seres
humanos, se han observado al menos 12 componentes en las muestras de orina y heces
agrupadas, suponiendo 5 de ellos >1% de la dosis, de los cuales Osimertinib inalterado,
AZ5104 y AZ7550 representaron aproximadamente el 1,9%, el 6,6% y el 2,7% de la dosis,
al tiempo que un aducto cisteinilo (M12) y un metabolito desconocido (M25) representaron
el 1,5% y el 1,9% de la dosis, respectivamente.

De acuerdo con los estudios in vitro, Osimertinib es un inhibidor competitivo del CYP 3A4/5
pero no de los CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 2E1 a concentraciones clinicamente
relevantes. De acuerdo con los estudios in vitro, Osimertinib no es un inhibidor de UGT1A1
y UGT2B7 a concentraciones clinicamente relevantes hepaticamente. Es posible la inhibicion
intestinal de UGT1A1, pero el impacto clinico es desconocido.

Eliminacién

Después de una dosis oral Unica de 20 mg, se recuperé un 67,8% de la dosis en las heces
(1,2% como compuesto original) mientras que se encontré un 14,2% de la dosis
administrada (0,8% como compuesto original) en la orina a los 84 dias de la recogida de
muestras. Osimertinib inalterado representé aproximadamente el 2% de la eliminacién,
localizandose 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 sustrato de OATP1B1 y OATP1B3.
A concentraciones clinicamente relevantes, Osimertinib in vitro no inhibe OAT1, OAT3,
OATP1B1, OATP1B3 y MATE2K a concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes. Sin
embargo, no se pueden excluir las interacciones con MATE1 y sustratos OCT2

Efectos de Osimertinib sobre la P-gp y la BCRP

De acuerdo con los estudios in vitro, Osimertinib es un sustrato de la P (P-gp) y de la
proteina resistente al cancer de mama (BCRP), aunque es poco probable que dé lugar a
interacciones farmacologicas 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 la P-gp.

Poblaciones especiales

En un analisis farmacocinético, no se identificaron relaciones clinicamente significativas
entre la exposicién pronosticada en el estado estacionario (AUCss) y la edad (intervalo: 25
a 91 afios), el sexo (65% mujeres), la etnia, linea de tratamiento y el estado de tabaquismo
de los pacientes. El analisis de FC de poblacién indic6é que el peso corporal era una covariable
significativa, con una variacion de menos del 20% en el AUCss de Osimertinib previsto en
un intervalo de pesos corporales de entre 88 kg y 43 kg respectivamente (cuantiles del 95%
al 5%) al compararse con el AUCss de la mediana de peso corporal de 61 kg. Teniendo en
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consideracion los pesos corporales extremos, desde <43 kg a >88 kg, las proporciones para
el metabolito AZ5104, oscilaron del 11,8% al 9,6%, mientras que para AZ7550 este rango
fue del 12,8% al 8,1%, respectivamente. En base al analisis farmacocinético de poblacion,
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 albimina de 29 a 46 g/L de
forma respectiva (cuantiles 95% a 5%) cuando se compara con el AUCss para la mediana
de albumina basal de 39 g/L. Estos cambios en la exposicidon debido a las diferencias de
peso corporal o en la albumina basal no se consideran clinicamente relevantes.

Insuficiencia hepatica

Osimertinib se elimina fundamentalmente 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 hepatica moderada (Child Pugh
B, valor medio = 8,2, n=5) no se incremento la exposicion en comparacién con pacientes
con funcién hepatica normal (n=10), tras una dosis Unica de 80 mg de Osimertinib. 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 Cmax 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 exposiciéon en
pacientes con funcién hepatica normal. De acuerdo con el analisis de FC de poblaciéon, no
hubo relacion entre los marcadores de la funcién hepatica (ALT, AST, bilirrubina) y la
exposicién a Osimertinib. La albumina sérica, que es un marcador de insuficiencia hepatica,
no mostré ningun efecto sobre la FC de Osimertinib. Los estudios clinicos que se realizaron
excluyeron a los pacientes con AST o ALT >2,5 x limite superior de la normalidad (ULN) o
si, debido a la neoplasia maligna subyacente, >5,0 x ULN o con bilirrubina total >1,5 x ULN.
En base a los analisis de farmacocinética de 134 pacientes con insuficiencia hepatica leve, 8
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y 1.216 pacientes con funcion hepatica
normal, las exposiciones de Osimertinib fueron similares. No se dispone de datos sobre los
pacientes con insuficiencia hepatica grave

Insuficiencia renal

No se ha realizado un estudio de farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal. De
acuerdo con un analisis de farmacocinética, las exposiciones a Osimertinib fueron similares.
La insuficiencia renal grave puede afectar a la eliminacion de los medicamentos que se
metabolizan a través del higado.

Datos preclinicos de seguridad

Los resultados principales observados en los estudios de toxicidad con dosis repetidas en
ratas y perros incluian cambios atroéficos, inflamatorios y/o degenerativos que afectan al
epitelio de la cérnea (acompafiados, en los examenes oftalmoldgicos, por translucideces y
opacidades corneales en perros), el tracto GI (incluida la boca), la piel y los aparatos
reproductores masculino y femenino, con cambios secundarios en el bazo. Estos hallazgos
se produjeron a concentraciones plasmaticas inferiores a las observadas en pacientes a la
dosis terapéutica de 80 mg. Los hallazgos que aparecieron después de 1 mes de
administracion fueron en gran medida reversibles dentro del mes posterior a la interrupcion
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de la administracion con la excepcién de la recuperacion parcial de algunos de los cambios
corneales.

Osimertinib atraviesa la barrera hematoencefalica intacta del mono cynomolgus
(administracion i.v.), de la rata y del raton (administracion oral).

Los datos no clinicos indican que Osimertinib y su metabolito (AZ5104) inhiben el canal de
h-ERG vy el efecto de prolongacion del QTc no puede excluirse.

Carcinogénesis y mutagénesis
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Osimertinib. Este no causé dafio
genético en los ensayos in vitro, ni in vivo.

Toxicidad reproductiva

Hubo cambios degenerativos presentes en los testiculos en ratas y perros expuestos a
Osimertinib durante =1 mes y hubo una reduccién de la fertilidad masculina en las ratas
después de la exposicion a Osimertinib durante 3 meses. Estos hallazgos se observaron a
concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes. Los hallazgos patoldgicos en los
testiculos observados después de 1 mes de tratamiento fueron reversibles en ratas; no
obstante, no se puede realizar una afirmacion definitiva sobre la reversibilidad de estas
lesiones en 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 observo un aumento
de la incidencia de ausencia de estrégeno, degeneracion de los cuerpos lUteos en los ovarios
y adelgazamiento epitelial en el Utero 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 tratamiento fueron reversibles.

En un estudio de fertilidad 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 causé muertes
embrionarias tempranas. Estos hallazgos mostraron evidencia de reversibilidad después de
1 mes sin tratamiento.

En un estudio de desarrollo embriofetal modificado en la rata, Osimertinib causd
embrioletalidad cuando se administré a ratas gestantes antes de la implantacién embridnica.
Estos efectos se observaron a una dosis tolerada por la madre de 20 mg/kg en la que la
exposicion fue equivalente a la exposicion humana a la dosis recomendada de 80 mg al dia
(basada en el AUC total). La exposicion a dosis de 20 mg/kg y superiores durante la
organogénesis causo reduccion de los pesos fetales, pero ningln efecto adverso sobre la
morfologia fetal externa o visceral. Cuando se administré Osimertinib a ratas gestantes a lo
largo de la gestacion y luego durante el principio de la lactancia, hubo una exposicién a
Osimertinib y sus metabolitos demostrables en cachorros lactantes mas una reduccion de la
supervivencia de las crias y mal crecimiento de las mismas (a dosis de 20 mg/kg y superiores).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Osixane se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en el
uso de terapias antineoplasicas.

Al valorar el uso de Osixane, se debe determinar el estado de la mutacidén del EFGR (en
muestras de tejido tumoral para el tratamiento adyuvante y en muestras de tejido tumoral o
plasma para el entorno localmente avanzado o metastasico) usando un método de ensayo
validado.
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La dosis recomendada es de 80 mg de Osimertinib una vez al dia.

Los pacientes en el entorno adyuvante deben recibir tratamiento hasta la recidiva de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. No se estudio la duracién del tratamiento durante

mas de 3 afios.

Los pacientes con cédncer de pulmén locamente avanzado o metastdsico deben recibir
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Si se olvida una dosis de Osixane, la dosis se debe compensar, a menos que la siguiente
dosis esté prevista dentro de un plazo de 12 horas.

Osixane se puede tomar con o sin alimentos, a la misma hora cada dia.

Ajustes de la dosis

Puede ser necesaria la interrupcién y/o reduccion de la dosis de acuerdo con la seguridad y
tolerabilidad individual. Si es necesaria reduccion de la dosis, ésta se debe reducir a 40 mg
tomados una vez al dia.

En la Tabla 1 se facilitan directrices de reduccion de la dosis para toxicidades de reacciones

adversas.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para Osixane

Organo diana

Reaccién adversa®

Modificacion de la dosis

sistema linfatico

Anemia aplasica

Pulmonar EPI/neumonitis Suspender definitivamente
Suspender Osixane hasta que el
intervalo QTc sea inferior a 481
Intervalo QTc superior a 500 mseg en | mseg, o recuperacién a la situacion
Cardi al menos 2 ECG independientes basal si el QTc basal es igual o
araiaco superior a 481 mseg, luego reanudar
a una dosis reducida (40 mg)
Prolongacion del intervalo QTc con N .
. , —_ Suspender definitivamente Osixane
signos/sintomas de arritmia grave
Cutaneo S'”dr,o.m.e de_ SFeve_ns-JoI’_mson y Suspender definitivamente Osixane
Necrdlisis epidérmica toxica
Sangre y

Suspender definitivamente Oxisane

Otros

Reaccion adversa de grado 3 o
superior

Suspender Osixane durante hasta
3 semanas

Si la reaccion adversa de grado 3 o
superior mejora a grado 0-2 después
de la suspensién de Osixane durante
hasta 3 semanas

Osixane puede reanudarse a la
misma dosis (80 mg) o a una dosis
inferior (40 mgq)

Reaccién adversa de grado 3 o
superior que no mejora a grado 0-2
después de la suspensiéon durante
hasta 3 semanas

Suspender definitivamente Osixane
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@ Nota: La intensidad de los acontecimientos adversos clinicos se clasificd por grados mediante los Criterios de
Terminologia comudn para Acontecimientos Adversos (CTCAE) del “National Cancer Institute” (NCI), version 4.0.
ECGs: Electrocardiogramas QTc: Intervalo QT corregido para frecuencia cardiaca

Poblaciones especiales
No es necesario el ajuste de la dosis debido a la edad, peso corporal, sexo, etnia y estado de
tabaquismo del paciente.

Insuficiencia hepatica

Segun 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 analisis
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

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos que evaluen de forma especifica el efecto de la
insuficiencia renal en la farmacocinética de Osimertinib. No se recomienda ajuste de la dosis
en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. Se dispone de datos limitados
en pacientes con insuficiencia renal grave. No se ha establecido la sequridad y eficacia de
este medicamento en pacientes con enfermedad renal terminal [aclaramiento de creatinina
(AcICr) <15 ml/min, calculado mediante la ecuacién de Cockcroft y Gault] o que estén
sometidos a didlisis. Se debe tener precaucién al tratar a pacientes con insuficiencia renal
grave y terminal.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Osixane en nifios o adolescentes menores
de 18 anos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Este medicamento se administra por via oral. El comprimido se debe tragar entero con
agua y no se debe machacar, dividir ni masticar.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
La hierba de San Juan no se debe emplear junto con Osixane
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Evaluacién del estado de la mutaciéon del EGFR

Al valorar el uso de Osixane como un tratamiento adyuvente después de la reseccion
completa del tumor en pacientes con CPNM, es importante que un estado de mutacion de
EGFR positivo (delecciones del exdn 19 (Ex19del) o mutacion por sustitucién L858R en el exdn
21 (L858R) indique elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar un ensayo validado
usando, ya sea ADN tumoral obtenido de una muestra de tejido, o AND tumoral circulante,
0 muestra quirurgica.

Al valorar el uso de Osixane como el tratamiento para el CPNM localmente avanzado o
metastasico, es importante que se determine el estado positivo de la muestra del EGFR.
Se debe realizar un ensayo validado usando, ya sea ADN tumoral obtenido de una muestra
de tejido, o AND tumoral circulante (ADNct) obtenido a partir de una muestra de plasma.
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La determinacion positiva del estado de la mutacién del EGFR empleando, o bien un test
basado en tejido, o bien un test basado en plasma, indica la elegibilidad para el tratamiento
con Osixane. No obstante, si se utiliza un test del ADNtc basado en plasma y el resultado es
negativo, es aconsejable el seguimiento con un test tisular, siempre que sea posible, debido
a la posibilidad de que se produzcan resultados falsos negativos al usar un test basado en
plasma.

Solo se deben utilizar pruebas potentes, confiables y sensibles con utilidad demostrada para
la determinacion del estado de la mutacion EFGR del ADN derivado del tumor (de una
muestra de tejid o plasma).

Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) graves, potencialmente mortal o mortal o las
reacciones adversas similares a la EPI (por €j, neumonitis) se han observado en estudios
clinicos en pacientes tratados con Osimertinib. La mayoria de los casos mejoraron o se
resolvieron interrumpiendo el tratamiento. Los pacientes con antecedentes de EPI, EPI
inducida por farmacos, neumonitis por radiacién que precisaran tratamiento con esteroides
o cualquier indicio de EPI clinicamente activa, fueron excluidos de los estudios clinicos.

Con el fin de excluir EPI, se debe realizar una evaluacion cuidadosa de todos los pacientes
con un empeoramiento inicial agudo y/o inexplicable de los sintomas pulmonares (disnea,
tos, fiebre). El tratamiento con este medicamento se debe interrumpir, pendiente de la
investigacion de estos sintomas. En el caso de que se diagnostique EPI, Osixane debe ser
suspendido de forma definitiva y se iniciara un tratamiento apropiado, segun se precise.

Solo se debe considerar la reintroduccién de Osixane, después de evaluar cuidadosamente
los beneficios y los riesgos de cada paciente.

Sindrome de Stevens-Johnson

Raramente se han notificado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) asociados con el
tratamiento con osimertinib. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben ser
informados de los signos y sintomas del SJS. Si aparecieran signos o sintomas, el
tratamiento con Osixane debe ser suspendido inmediatamente.

Prolongacion del intervalo QTc

La prolongacion del intervalo QTc se produce en pacientes tratados con osimertinib. La
prolongacién del intervalo QTc puede producir un aumento del riesgo de taquiarritmias
ventriculares (p. e€j., torsade de pointes) o muerte subita. En ensayos clinicos, no se
notificaron episodios de arritmia.

Siempre que sea posible, se debe evitar el uso de Osimertinib en pacientes con sindrome de
QT largo congénito. Se debe considerar realizar monitorizacion periddica con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
anomalias electroliticas o en aquellos que estén tomando medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QTc. El tratamiento se debe suspender en pacientes que desarrollen
un intervalo QTc superior a 500 mseg en al menos 2 ECGs independientes, hasta que el
intervalo QTc sea inferior a 481 mseg o se recupere el valor basal si el intervalo QTc es
mayor o igual a 481 mseg, luego reiniciar tratamiento con Osimertinib a una dosis reducida,
como se describe en la Tabla 1. Osimertinib debe ser definitivamente suspendido en
pacientes que desarrollen una prolongacion del intervalo QTc en combinacion con cualquiera
de lo siguiente: Torsade de pointes, taquicardia ventricular polimérfica, signos/sintomas de
arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca
En los ensayos clinicos, se produjeron disminuciones en la Fraccion de Eyeccién Ventricular
Izquierda (FEVI) mayores o iguales al 10% y un descenso de menos del 50% en el 3,9%
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(35/908) de los pacientes tratados con osimertinib con evaluacion basal de la FEVI y al
menos un seguimiento. En base a los datos disponibles de los ensayos clinicos, no es posible
determinar una relacién causal entre los efectos en los cambios en la contractilidad cardiaca
y Osixane. En pacientes con factores de riesgo cardiaco y en aquellos con condiciones que
pueden afectar la FEVI, se debe considerar la monitorizacion 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
monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la FE

Queratitis

En ensayos clinicos se notificd queratitis. Los pacientes que presenten signos y sintomas que
sugieran queratitis, ya sea aguda o empeoramiento: inflamacion ocular, lagrimeo,
sensibilidad a la luz, visidon borrosa, dolor ocular y/o ojos rojos, deben ser derivados de
inmediato a un especialista en oftalmologia.

Anemia aplasica

Se han notificado casos raros de anemia apldsica, 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, infeccidn y fatiga. Si se desarrollan
signos vy sintomas sugerentes de anemia aplasica, se debe considerar la monitorizacion
estrecha del paciente vy la interrupcion o la suspensiéon de osimertinib. Se debe suspender el
tratamiento con osimertinib en pacientes con anemia aplasica confirmada

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

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Los inductores potentes del CYP3A4 pueden disminuir la exposicién a Osimertinib y éste
puede aumentar la exposicion a los sustratos de la proteina de resistencia al cdncer de mama
(BCRP) y de la glicoproteina P (P-gp).

Principios activos que podrian aumentar las concentraciones plasmaticas de Osimertinib
Los estudios in vitro han demostrado que el metabolismo de Fase I de Osimertinib se produce
fundamentalmente mediante CYP3A4 y CYP3A5. En un estudio de farmacocinética clinica
llevado a cabo en pacientes, la co-administracién con 200 mg de itraconazol dos veces al
dia (un inhibidor potente del CYP3A4) no tuvo ningun efecto clinicamente significativo sobre
la exposicion de Osimertinib (el area bajo la curva (AUC) aument6 en un 24% y la Cmax se
redujo en un 20%). Por tanto, no es probable que los inhibidores del CYP3A4 afecten a la
exposicién de Osimertinib. No se han identificado mas enzimas catalizadores.

Principios activos que podrian reducir las concentraciones plasmaticas de Osimertinib

En un estudio de farmacocinética clinica llevado a cabo en pacientes, el AUC en el estado
estacionario de Osimertinib se redujo en un 78% al administrarse de forma conjunta con
rifampicina (600 mg al dia durante 21 dias). De forma similar, la exposiciéon al metabolito
AZ5104 disminuyd en un 82% para el AUC y en un 78% para la Cmax. Se recomienda evitar
el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A (p. ej., fenitoina, rifampicina y
carbamazepina) con Osixane. Los inductores moderados del CYP3A4 (p. ej., bosentan,
efavirenz, etravirina, modafinilo) también pueden disminuir la exposicion de Osimertinib y
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se deben usar con precaucién o evitarse cuando sea posible. No hay datos clinicos
disponibles para recomendar un ajuste de dosis de Osixane. Estd contraindicado el uso
concomitante de la hierba de San Juan.

Efecto de los principios activos reductores del acido gastrico sobre Osimertinib

En un estudio de farmacocinética clinica, la co-administracion de omeprazol no condujo a
cambios clinicamente relevantes en las exposiciones a Osimertinib. Los agentes
modificadores del pH gastrico se pueden utilizar simultdneamente con Osixane sin ninguna
restriccion.

Principios activos cuyas concentraciones plasmaticas podrian verse alteradas por
Osimertinib

De acuerdo con estudios in vitro, Osimertinib es un inhibidor competitivo de los
transportadores de la BCRP.

La co-administracion de osimertinib con rosuvastatina (sustrato sensible de la BCRP) eleva
el AUC y la Cmax de rosuvastatina en un 35% y en un 72%, respectivamente. Los pacientes
gue toman medicamentos concomitantes con eliminacién dependiente de la BCRP y con un
indice terapéutico estrecho deben ser monitorizados estrechamente, en cuanto a signos de
modificacion de la tolerabilidad de la medicacion concomitante, como una consecuencia del
aumento de la exposicion mientras reciben osimertinib.

La co-administraciéon de Osimertinib con simvastatina (sustrato sensible del CYP3A4)
disminuye el AUC y la Cmax de simvastatina en un 9% y en un 23% respectivamente. Estos
cambios son pequenos y es improbable que sean clinicamente relevantes. Es improbable
que se produzcan interacciones con los sustratos del CYP3A4. No puede excluirse el riesgo
de que la exposicion a los anticonceptivos hormonales disminuya.

En un estudio clinico de interaccion con el Receptor X de Pregnano (PXR), la administracidn
concomitante de osimertinib con fexofenadina (sustrato de P-gp) increment6 el AUC vy la
Cmax de fexofenadina un 56% (IC 90% 35, 79) y un 76% (IC 90% 49, 108) después de una
dosis Unica y un 27% (IC 90% 11, 46) y un 25% (IC 90% 6, 48) en el estado estacionario,
respectivamente. Se debe controlar estrechamente a los pacientes que toman medicacion
concomitante con disposicion dependiente de la P-gp y con un indice terapéutico estrecho
(p. €j. digoxina, dabigatran, aliskireno) para detectar signos de tolerabilidad alterada como
resultado de una mayor exposicion a la medicacibn concomitante mientras reciben
tratamiento con osimertinib.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepciéon en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras
reciben Osixane. Se debe recomendar a los pacientes que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante los siguientes periodos después de la finalizacién del tratamiento con este
medicamento: al menos 2 meses para las mujeres y 4 meses para los varones. No puede
excluirse el riesgo de que la exposicidn a los anticonceptivos hormonales disminuya.

Embarazo

No hay datos, o estos son escasos, acerca del uso de Osimertinib en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (embrioletalidad, crecimiento
fetal reducido y fallecimiento neonatal). De acuerdo con su mecanismo de accion y los datos
preclinicos, Osimertinib podria causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Durante el embarazo no se debe usar Osixane, a menos que la situacion
clinica de la mujer requiera tratamiento con Osimertinib.

Lactancia
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Se desconoce si Osimertinib 0 sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. No
se dispone de informacion suficiente sobre la excrecion de Osimertinib o sus metabolitos en
la leche de los animales. No obstante, Osimertinib y sus metabolitos fueron detectados en
las crias lactantes y existieron efectos adversos sobre el crecimiento y supervivencia de las
crias. No se pude descartar el riesgo para los lactantes. Se debe interrumpir la lactancia
materna durante el tratamiento con Osixane.
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Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de Osixane sobre la fertilidad humana. Los resultados de
estudios en animales han indicado que Osimertinib tiene efectos sobre los 6rganos
reproductores masculinos y femeninos y podria perjudicar a la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Osixane sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas al medicamento se enumeran de acuerdo con el Sistema de
Clasificacion de érganos (COS) en MedDRA. Dentro de cada sistema de clasificacion de
organos las reacciones adversas al medicamento se ordenan por frecuencia, con las
reacciones mas frecuentes en primer lugar. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, estas
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente. Ademas, la categoria
de frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la convenciéon CIOMS
III y se define como: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a<1/1.000); muy raros (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas medicamentosas informadas en los estudios

ADAURA, FLAURA y AURA®

Clasificacién de Descriptor CIOMS /
Organos del Frecuencia global Frecuencia de
Sistema MedDRA Término MedDRA (CTCAE todos los CTCAECgrado 3 o
grados) mayor a 4
Trastornos
metabdlicos y o, ) o 1 19
nutricionales Disminucién del apetito Muy frecuente (19%) 1%
Trastornos Enfermedad pulmonar
respiratorios, inersticia © Frecuentes (3,9%) 1,5%
toracicos y - i
mediastinicos Epistaxis Frecuente (5%) 0
Trastornos Diarrea Muy frecuente (47%) 1,4%
gastrointestina
les Estomatitis€ Muy frecuente (24%) 0,5%
frastornos oculares o eratitis f Poco frecuente (0,7%) 0,1%
Trastornos de la piel y [Erupcion® Muy frecuente (45%) 0,7%
el teiid beuts Piel sech Muy frecuente (32%) 0,1%
el tejido subcutédneo
) Paronlqwa Muy frecuente (31%) 0,3%
Prurito J Muy frecuente (17%) 0,1%
Alopecia Frecuente (4,6%) 0
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Urticaria Frecuente(1,9%) 0,1%
Sindrome de
o,
eritrodisestesia palmoplantar Frecuente(1,7%) 0
Eritema Multiforme k Poco frecuente (0,3%) 0 %
Sindrome de
Stevens- Johnson! Raro (0,02%)
Vasculitis o
Cutaneal Raro (0,02%)
Exploraciones Prolongacion del intervalo
complementar Poco frecuente (0,8%)
las QT c
(Hallazgos basados
en los resultados de  |pisminucién del recuento
los tests o Muy frecuente (53%) 1,2%
presentados como de plaguetas
cambios en el grado
de los CTCAE) Disminucion de los
© 0 Muy frecuentes (65%) 1,2%
leucocitos
Disminucion de los
] ) Muy frecuentes (62%) 6,1%
linfocitos®
Disminucion de Muy frecuentes (33%) 3,2%
los neutrdéfilos
Aumento de la creatinine Frecuente (9%) 0
en sangre

a) Los datos son acumulados a partir de los estudios clinicos, sdlo se resumen los acontecimientos en pacientes
que recibieron al menos una dosis de Osimertinib como tratamiento aleatorizado.

b) Criterios de Terminologia Comun para Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute, version 4.0
c) Incluye los casos notificados dentro de los términos agrupados: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.
d) se notificaron 5 acontecimientos de grado 5 de los CTCAE (mortales).

e) Incluye los casos notificados dentro de los términos agrupados: Queratitis, queratitis puntiforme, erosién corneal,
defecto del epitelio corneal.

f) Incluye los casos notificados dentro de los términos agrupados para los AA de erupcidn: erupcion, erupcion
generalizada, erupcion eritematosa, erupcidn macular, erupcidén maculopapular, erupciéon papular, erupcion
pustular, eritema pruritico, eritema vesicular, eritema folicular, eritema, foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis
acneiforme, erupcion medicamentosa, erosion de la piel.

9) Incluye los casos notificados dentro de los términos agrupados: piel seca, fisuras cutéaneas, xerosis, eczema,
xeroderma.

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

D Incluye casos notificados dentro de los términos agrupados: prurito, prurito generalizado, prurito parpebral.

i) Representa la incidencia de pacientes que tuvieron una prolongacion QTcF> 500mseg.

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento
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"Ante cualquier inconveniente con el producto 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"

SOBREDOSIS

En los ensayos clinicos de Osimertinib, un nimero limitado de pacientes recibié tratamiento
con dosis diarias de hasta 240 mg sin que se detectaran toxicidades limitantes de la dosis.
En estos estudios, los pacientes tratados con dosis diarias de Osimertinib de 160 mg y 240
mg experimentaron un aumento de la frecuencia y gravedad de un nimero de AA tipicos
inducidos por el TKI del EGFR (fundamentalmente diarrea y erupcion cutdnea) en
comparacion con la dosis de 80 mg. Se cuenta con escasa experiencia en relacion con las
sobredosis accidentales en seres humanos. Todos los casos fueron incidentes aislados de
pacientes que tomaron una dosis diaria adicional de Osimertinib por error, sin consecuencias
clinicas derivadas.

No hay tratamiento especifico en caso de sobredosis de Osimertinib. En el caso de una
posible sobredosis, se debe interrumpir la administracion de Osimertinib, e iniciar un
tratamiento sintomatico.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011)4692-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Contenido del envase
Estuche por 3 blisteres de 10 comprimidos recubiertos cada uno

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©°;
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43 - Avellaneda

- BISIO Nelida
. Agustina
A cOIL 27117706090
anmMat

et

Jose Luis Cambiaso
Directar Técnico
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Buenos Aires, 5 DE JULIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 5483
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 60187

La Administradora Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon 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
Razén Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

N° de Legajo de la empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: OSIXANE

Nombre Genérico (IFA/s): OSIMERTINIB
Concentracién: 80 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

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

Excipiente (s)

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 10 mg NUCLEO 1

MANITOL 294,6 mg NUCLEO 1 ,

CELULOSA MICROCRISTALINA 75 mg NUCLEO 1 i
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 25 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 2,8 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 3,5 mg CUBIERTA 1

TALCO 2,1 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 1 mg CUBIERTA 1

ALCOHOL POLIVINILICO 5,6 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: BLISTER POR 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTO
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE POR 3 BLISTERS POR 10
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1EBO04

Ministerio de Salud

Argentina

Accion terapéutica: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la protein quinasa.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Osixane esta indicado en monoterapia para: -el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico (CPNM)
estadio IB-IIIA tras la resecion completa del tumor que presenta mutaciones
activadoras del receptor del factor de crecimiento (EGFR) (delecion del exén 19 o
sustitucion del exéon 21(L858R)). -el tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con CPNM localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras del EGFR. -el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
localmente avanzado o metastasico con mutacién positiva T790M.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

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

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
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Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

I El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N® 25.5068, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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Razén Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000816-23-7

BISIO Nelida
. Agustina
: CUIL 27117706090

anmat

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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