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Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento adyuvante del cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC) con mutacion positiva de
EGFR

TAGRISSO esta indicado como terapia adyuvante luego de la reseccion de tumor en pacientes
adultos con cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) cuyos tumores tienen deleciones del
exon 19 o mutaciones del exon 21 L858R en el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), [consulte Dosis y administracion].

Tratamiento de primera linea del NSCLC metastasico con mutacién positiva de EGFR

TAGRISSO esta indicado para el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico metastasico NSCLC cuyos tumores presentan deleciones en el exén 19 o
mutaciones en el exén 21 L858R en el EGFR, [consulte Dosis y administracion].

Tratamiento de primera linea del NSCLC localmente avanzado o metastasico con mutacion
positiva del EGFR



TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino esta indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuyos tumores tienen deleciones en el exdn 19 del EGFR o mutaciones L858R en
el exon 21, [consulte Dosis y administracion)].

NSCLC metastasico con mutacion positiva de EGFR T790M tratado previamente

TAGRISSO esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC metastasico y mutacion
positiva de EGFR T790M, cuya enfermedad ha progresado durante o después de terapia con
inhibidor de tirosina quinasa (TKI) de EGFR [consulte Dosis y administracién].

Contraindicaciones:

Ninguna.
Precauciones:
Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis ocurrié en el 4% de los 1813 pacientes
tratados con TAGRISSO; 0,4% de los casos fueron mortales.

En el estudio FLAURA2, se produjo EPI/neumonitis en el 3,3% de los 276 pacientes que
recibieron TAGRISSO en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino; el
0,4% de los casos fueron mortales.

Debe suspenderse TAGRISSO e investigar inmediatamente la posibilidad de EPI en pacientes
que presenten deterioro de los sintomas respiratorios que pudieran ser indicativos de EPI (p.gj.,
disnea, tos y fiebre). Debe descontinuarse TAGRISSO de forma permanente en caso de
confirmarse la EPI/neumonitis. [Consulte Dosis y administracién y Reacciones adversas].

Prolongacion del intervalo QTc.

La prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) segun la frecuencia cardiaca ocurre en
pacientes tratados con TAGRISSO. De los 1813 pacientes tratados con monoterapia con
TAGRISSO en ensayos clinicos, 1,1% presenté un QTc > 500 mseg, y el 4,3% de los pacientes
tuvo un aumento desde el QTc basal > 60 mseg. [Consulte Farmacologia clinica]. De los 276
pacientes tratados con TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en
platino en el estudio FLAURAZ2, se encontr6 que el 1,8 % tenia un QTc >500 ms y el 10,5 % de
los pacientes tuvo un aumento del QTc >60 ms con respecto al valor inicial.

No se reportaron arritmias relacionadas con QTc.

Los ensayos clinicos de TAGRISSO no reclutaron a pacientes con QTc basal de > 470 mseg.
Debe realizarse un monitoreo periédico con ECG y electrolitos en pacientes con sindrome
congénito de QTc prolongado, insuficiencia cardiaca congestiva, anomalias en los electrolitos,
0 en quienes estaban tomando medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo de
QTc. Debe descontinuarse TAGRISSO de forma permanente en pacientes que desarrollan la
prolongacién del intervalo QTc con sefiales/sintomas de arritmia que pone en riesgo la vida
[consulte Dosificacion y administracion].

Miocardiopatia



En los ensayos clinicos ocurri6 miocardiopatia (definido como insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar o fraccion de
eyeccion reducida) en el 3.8% de los 1813 pacientes tratados con TAGRISSO; el 0,1% de los
casos de miocardiopatia fueron fatales.

En el estudio FLAURA2, se produjo miocardiopatia en el 9% de los 276 pacientes que
recibieron TAGRISSO en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino; el
1,1% de los casos de miocardiopatia fueron mortales.

Una caida en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) 210 puntos porcentuales
desde basal y a menos del 50% de FEVI ocurrié en el 4,2% de los 1557 pacientes que tenian
analisis de FEVI basal y al menos un analisis de seguimiento. En el estudio ADAURA, el 1,5%
(5/325) de los pacientes tratados con TAGRISSO experimentaron disminuciones de FEVI
superiores o iguales a 10 puntos porcentuales y una caida a menos del 50%. En el estudio
FLAURAZ2, el 8% (21/262) de los pacientes tratados con TAGRISSO en combinacion con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino, a los que se realizé una evaluacion inicial y al
menos una evaluacién de seguimiento de la FEVI, experimentaron disminuciones de la FEVI
superiores o iguales a 10 puntos porcentuales y un descenso a menos del 50%.

Para pacientes que recibiran TAGRISSO en monoterapia, debe realizarse monitoreo cardiaco,
incluyendo analisis de la FEVI en basal y durante el tratamiento, en pacientes con factores de
riesgo cardiaco.

Para los pacientes que van a recibir TAGRISSO en combinacién con pemetrexed vy
quimioterapia basada en platino, realizar monitorizacién cardiaca, incluyendo evaluacién de la
FEVI al inicio y durante el tratamiento, en todos los pacientes.

Debe analizarse la FEVI en pacientes que desarrollan senales o sintomas cardiacos relevantes
durante el tratamiento. En el caso de insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, debe
descontinuarse TAGRISSO de forma permanente [consulte Dosis y administracion ].

Queratitis

La queratitis se reportd en el 0,6% de los 1813 pacientes tratados con monoterapia con
TAGRISSO en ensayos clinicos. Refiera inmediatamente a un oftalmélogo a pacientes con
sefales y sintomas que sugieran la presencia de queratitis (como por ejemplo inflamacién de los
ojos, lagrimeo, fotosensibilidad, vision borrosa, dolor en los ojos y/o 0jos rojos).

Eritema multiforme mayor (EMM), sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica
toxica (TEN)

Se han reportado casos poscomercializacion relacionados con eritema multiforme mayor
(EMM), sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica toxica (TEN) en pacientes
que recibian TAGRISSO [consulte Experiencia poscomercializacion]. Debe suspenderse
TAGRISSO en caso de sospecharse EMM, SJS o TEN y descontinuarse de forma permanente
en caso de confirmarse.

Vasculitis cutanea

Se han reportado casos poscomercializacion de vasculitis cutanea que incluyen vasculitis
leucocitoclastica, vasculitis urticarial y vasculitis IgA en pacientes que reciben TAGRISSO
[consulte Experiencia poscomercializacién]. Debe suspenderse TAGRISSO en caso de
sospecharse vasculitis cutanea, realizar evaluaciones para determinar compromiso sistémico, y



considerarse la consulta a un dermatdlogo. En caso de que no pueda identificarse otra
etiologia, debe descontinuarse TAGRISSO de forma permanente con base en su gravedad.

Anemia Aplasica

Se ha notificado anemia aplasica en pacientes tratados con TAGRISSO en ensayos clinicos
(0,06 % de 1813) y posterior a la comercializacién [consulte Experiencia poscomercializacion
(6.2)]. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Informar a los pacientes de los signos y
sintomas de anemia aplasica, incluidos, entre otros, fiebre nueva o persistente, hematomas,
sangrado y palidez. Si se sospecha anemia aplasica, suspenda TAGRISSO y obtenga una
consulta para examen de hematologia. Si se confirma la anemia aplasica, suspenda
permanentemente TAGRISSO [consulte Posologia y Administracion].

Realice hemograma completo con diferencial antes de iniciar TAGRISSO, periddicamente durante
todo el tratamiento, y con mas frecuencia si esta indicado.

Toxicidad embriofetal

Con base en datos provenientes de estudios con animales y su mecanismo de accion,
TAGRISSO puede causar dafio fetal cuando se administra en una mujer embarazada. En
estudios de reproduccion en animales, osimertinib causd pérdida fetal post-implantacion
cuando se administré durante el desarrollo inicial a una exposicion de dosis 1.5 veces la
exposicion a la dosis clinica recomendada. Cuando los machos fueron tratados antes del
apareamiento con hembras no tratadas, hubo un aumento en la pérdida embrionaria
preimplantacién a exposicion plasmaticas de aproximadamente 0.5 veces las observadas a la
dosis recomendada de 80 mg una vez al dia. Debe verificarse el estado del embarazo en
mujeres con capacidad reproductiva antes de iniciar TAGRISSO. Advierta a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Advierta a las mujeres con capacidad
reproductiva que deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
TAGRISSO y durante 6 semanas después de la dosis final. Advierta a los hombres con parejas
femeninas que tengan capacidad reproductiva para que usen métodos anticonceptivos eficaces
durante 4 meses después de la dosis final [consulte Uso en poblaciones especificas].

Efectos indeseables:

Las siguientes reacciones adversas se discuten con mayor detalle en otras secciones de la
etiqueta:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis [consulte Advertencias y precauciones)]
Prolongacion del intervalo QTc [consulte Advertencias y precauciones]
Miocardiopatia [consulte Advertencias y precauciones]

Queratitis [consulte Advertencias y precauciones]

Eritema multiforme mayor (EMM), sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrdlisis epidérmica
toxica (TEN) [consulte Advertencias y precauciones]

Vasculitis cutanea [consulte Advertencias y precauciones]
Anemia aplasica [consulte Advertencias y precauciones]

Experiencia en ensayos clinicos

En virtud de que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse



directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y puede que no reflejen las
tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion Advertencias y Precauciones reflejan la exposicion a TAGRISSO en
1813 pacientes con NSCLC con mutacién positiva de EGFR que recibieron monoterapia con
TAGRISSO a la dosis recomendada de 80 mg una vez al dia en cuatro ensayos aleatorizados y
controlados [ADAURA (n=337), FLAURA (n=338), FLAURAZ2 (grupo de monoterapia; n=275) y
AURA3 (n=279)], dos ensayos de un solo brazo [Extensién del AURA (n=201) y AURA2
(n=210)], y un estudio de hallazgo de dosis, AURA1 (n=173) [consulte Advertencias vy
Precauciones ]. Entre los 1813 pacientes que recibieron monoterapia con TAGRISSO, el 82%
estuvo expuesto durante 6 meses 0 mas tiempo y el 67% estuvo expuesto por un plazo mayor a
un ano. En esta poblaciéon agrupada de seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes en
220% de los 1813 pacientes que recibieron monoterapia con TAGRISSO fueron diarrea (47%),
sarpullido (46%), dolor musculoesquelético (38%), toxicidad ungueal (34%), piel seca (32%),
estomatitis (24%) y fatiga (21%). Las anomalias mas frecuentes en examenes de laboratorio en
el 220% de los 1813 pacientes que recibieron monoterapia con TAGRISSO fueron leucopenia
(65%), linfopenia (64%), trombocitopenia (53%), anemia (52%), y neutropenia (36%).

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a TAGRISSO (80 mg diariamente) en
337 pacientes con NSCLC resecable con mutacion positiva de EGFR, y 833 pacientes con
NSCLC localmente avanzado o metastasico con mutacion positiva de EGFR en cuatro ensayos
aleatorizados y controlados [ADAURA (n=337), FLAURA (n=279), FLAURA2 (grupo de
monoterapia; n=275) and AURAS3 (n=279)]. Los datos también reflejan la exposicion a TAGRISSO a la
dosis recomendada de 80 mg diarios administrada en combinacion con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino en 276 pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico con Mutacion
Positiva de EGFR en un ensayo controlado aleatorizado [FLAURA2 (n=276)]. Los pacientes con
historia de enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad intersticial inducida por farmaco o
neumonitis por radiacién que requirid tratamiento con esteroides, arritmia grave o intervalo
basal de QTc superior a 470 mseg en electrocardiograma fueron excluidos del reclutamiento en
estos estudios.

Tratamiento adyuvante del NSCLC con mutacién positiva de EGFR - Monoterapia

La seguridad de TAGRISSO se evalué en el ADAURA, un ensayo aleatorizado, con doble
cegamiento y controlado por placebo para el tratamiento adyuvante de pacientes con NSCLC
positivo a deleciones del exén 19 o mutacion del exdén 21 L858R en EGFR que tuvieron una
reseccion tumoral completa con o sin quimioterapia adyuvante previa. Para el momento del
analisis de DFS, la mediana de duracion de la exposicion a TAGRISSO fue de 22.5 meses.

Se reportaron reacciones adversas graves en el 16% de los pacientes tratados con
TAGRISSO. La reaccién adversa grave mas frecuente (21%) fue neumonia (1,5%). Las
reacciones adversas que llevaron a reducciones de dosis ocurrieron en el 9% de los pacientes
tratados con TAGRISSO. Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a reducciones
o interrupciones de dosis fueron diarrea (4,5%), estomatitis (3,9%), toxicidad ungueal (1,8%) y
sarpullido (1,8%). Las reacciones adversas que llevaron a una descontinuacién permanente
ocurrieron en el 11% de los pacientes tratados con TAGRISSO. Las reacciones adversas mas
frecuentes que llevaron a una descontinuacién de TAGRISSO fueron la enfermedad pulmonar
intersticial (2,7%) y el sarpullido (1,2%).

Las Tablas 3 y 4 resumen las reacciones adversas frecuentes y las anomalias en examenes de
laboratorio que ocurrieron en el ADAURA.



Tabla 3. Reacciones adversas que ocurriecron en 210% de los pacientes que recibian

TAGRISSO en el ADAURAP?

Reaccion adversa

TAGRISSO (N=337)

PLACEBO (N=343)

Todos los Grado 3o Todos los Grado 3o
grados superior® Grados superior’
(%) (%) (%) (%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea* 47 24 20 0.3

Reaccion adversa

TAGRISSO (N=337)

PLACEBO (N=343)

superior

Todos los Grado 3o Todos los Grado 3o
grados superior’ Grados superior’
(%) (%) (%) (%)
Estomatitis* 32 1.8 7 0
Dolor abdominal** 12 0.3 7 0
Trastornos de la piel
Sarpullido$ 40 0.6 19 0
Toxicidad unguealT 37 0.9 3.8 0
Piel secas$ 29 0.3 7 0
Prurito* 19 0 9 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
TosP 19 0 19 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesqueléticot® 18 0.3 25 0.3
Infeccidn y trastornos de infestacion
Nasofaringitis 14 0 10 0
Infeccion del tracto respiratorio 13 0.6 10 0




Infeccidn del tracto urinariofl 10 0.3 7 0

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Fatiga’ 13 0.6 9 0.3

Trastornos del sistema nervioso

Mareos #* 10 0 9 0

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Pérdida del apetito 13 0.6 3.8 0

PBNCI CTCAE v4.0.
TTodos los eventos fueron grado 3.
“Incluye diarrea, colitis, enterocolitis, enteritis.

*Incluye Ulcera aftosa, queilitis, ulceracion gingival, glositis, ulceracién de la lengua, estomatitis
y ulceracion de la boca.

**Incluye molestias abdominales, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal
superior, molestias epigastricas, dolor hepatico.

SIncluye sarpullido, sarpullido generalizado, sarpullido eritematoso, sarpullido macular, sarpullido
maculo-papular, sarpullido papular, sarpullido pustular, sarpullido pruritico, sarpullido vesicular,
sarpullido folicular, eritema, foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis bulosa,
dermatitis exfoliativa generalizada, erupcidon por medicamento, eczema, eczema asteatético,
liquen plano erosion en la piel, pustula.

fincluye trastorno del lecho ungueal, inflamacién del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal,
decoloracion de las ufias, pigmentacion de las uias, trastorno en las ufas, toxicidad ungueal,
distrofia ungueal, infeccion ungueal, rebordes en las ufias, onicalgia, onicoclasis, onicolisis,
onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

$SIncluye piel seca, fisuras en la piel, xerosis, eczema, xeroderma.
#Incluye prurito, prurito generalizado, prurito en los parpados.
PIncluye tos, tos productiva, sindrome de tos en las vias aéreas respiratorias superiores

™t Incluye artralgia, artritis, dolor en la espalda, dolor en los huesos, dolor musculoesquelético
en el toérax, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en el cuello, dolor no cardiaco en el térax,
dolor en las extremidades, y dolor de columna.

Mincluye cistitis, infeccion del tracto urinario, e infeccion bacteriana del tracto urinario.
"Incluye astenia, fatiga.

#Incluye mareo, vértigo, y vértigo posicional

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en el ADAURA que ocurrieron en <10% de los
pacientes que recibian TAGRISSO fueron Alopecia (6%), Epistaxis (6%), enfermedad
pulmonar intersticial (3%), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (1,8%), hiperpigmentacién
cutanea (1,8%), urticaria (1,5%), queratitis (0,6%), Prolongacion del intervalo QTc (0,6%) y



eritema multiforme (0,3%). La prolongacion del intervalo QTc representa la incidencia de
pacientes que tuvieron una prolongacion de QTcF >500mseg.

Tabla 4. Anomalias en examenes de laboratorio que se agravan desde basal en 220% de los
pacientes en el ADAURA

TAGRISSO (N=337) PLACEBO (N=343)

Anomalia en examenes de
laboratorio™ Todos los| Grado 3o Todos los Grado 3 o

Grados (%) | Grado4 (%) | ©dos (%) | Grado 4 (%)
Hematologia
Leucopenia 54 0 25 0
Trombocitopenia 47 0 7 0.3
Linfopenia 44 34 14 0.9
Anemia 30 0 12 0.3
Neutropenia 26 0.6 10 0.3

Quimica

Hiperglucemia 25 23 30 0.9
Hipermagnesemia 24 1.3 14 1.5
Hiponatremia 20 1.8 16 1.5

*NCI CTCAE v4.0

TCon base en el nimero de pacientes con datos de laboratorio de seguimiento disponibles

Las anomalias en examenes de laboratorio en el ADAURA que ocurrieron en <20% de los
pacientes que recibian TAGRISSO fue el aumento en la creatinina sanguinea (10%).

Cancer de pulmén no microcitico metastasico con mutacion positiva del EGFR sin tratamiento
previo - Monoterapia

La seguridad de TAGRISSO se evalud en el FLAURA, un ensayo multicéntrico internacional
con doble cegamiento, aleatorizado (1:1) y con control activo realizado en 556 pacientes con
NSCLC irresecable o metastasico y positivos a delecion del exén 19 o mutaciéon del exén 21
L858R en el EGFR que no habian recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad
avanzada. La mediana de duracion de exposicion a TAGRISSO fue de 16.2 meses.

Se reportaron reacciones adversas graves en el 4% de los pacientes tratados con TAGRISSO;
las reacciones adversas graves mas frecuentes (21%) fueron neumonia (2,9%), EPI/neumonitis
(2,1%) y embolia pulmonar (1,8%). Ocurrieron reducciones de dosis en el 2,9% de los
pacientes tratados con TAGRISSO. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a



reducciones o interrupciones de dosis fueron la prolongacion del intervalo QT analizada por
ECG (4,3%), diarrea (2,5%), y linfopenia (1,1%). Ocurrieron reacciones adversas que llevaron a
descontinuacién permanente en el 13% de los pacientes tratados con TAGRISSO. La reaccion
adversa mas frecuente que condujo a la descontinuacion de TAGRISSO fue EPI/neumonitis
(3,9%).

Las Tablas 5 y 6 resumen las reacciones adversas frecuentes y anomalias en examenes de
laboratorio que ocurrieron en el FLAURA.

Tabla 5. Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que recibian
TAGRISSO en el FLAURA*

Reaccién adversa TAGRISSO (N=279) Comparador de TKI de EGFR
(gefitinib o erlotinib)
(N=277)
Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o

Grado (%) superior (%) Grado (%) superior (%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea’ 58 22 57 25
Estomatitis' 32 0.7 22 1.1
Nauseas 14 0 19 0
Estrefiimiento 15 0 13 0
Vomitos 11 0 11 1.4

Trastornos en la piel

Sarpullido* 58 1.1 78 7
Piel seca$ 36 0.4 36 1.1
Toxicidad ungueal' 35 0.4 33 0.7
Prurito* 17 0.4 17 0

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién

FatigaP 21 14 15 14

Pirexia 10 0 4 04

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Pérdida del apetito 20 2.5 19 1.8

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales




Tos 17 0 15 0.4

Disnea 13 04 7 1.4

Trastornos neurolégicos

Cefalea 12 0.4 7 0

Trastornos cardiacos

Intervalo QT prolongado® 10 22 4 0.7

Reaccién adversa TAGRISSO (N=279) Comparador de TKI de EGFR
(gefitinib o erlotinib) (N=277)

Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
Grado (%) superior (%) Grado (%) superior (%)

Infeccidn y trastornos de infestacion

Infeccion en el tracto 10 0 7 0
respiratorio superior

'NCI CTCAE v4.0
TSe reportd un evento grado 5 (fatal) (diarrea) para el comparador de TKI de EGFR.
"Incluye estomatitis y ulceracién en la boca.

*Incluye sarpullido, sarpullido generalizado, sarpullido eritematoso, sarpullido macular, sarpullido
maculo-papular, sarpullido papular, sarpullido pustular, sarpullido pruritico, sarpullido vesicular,
sarpullido folicular, eritema, foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion por
medicamento, erosion en la piel, pustula.

SIncluye piel seca, fisuras en la piel, xerosis, eczema, xeroderma.

Mincluye trastorno del lecho ungueal, inflamacién del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal,
decoloracion de las ufias, pigmentacion de las ufias, trastorno en las uias, toxicidad ungueal,
distrofia ungueal, infeccién ungueal, rebordes en las ufas, onicalgia, onicoclasis, onicolisis,
onicomadesis, onicomalacia, paroniquia.

# Incluye prurito, prurito generalizado, prurito en los parpados.
P Incluye fatiga, astenia.

PIncluye intervalo QT prolongado, reportado como reaccion adversa.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en el FLAURA que ocurrieron en <10% de los
pacientes que recibian TAGRISSO fueron alopecia (7%), epistaxis (6%), enfermedad pulmonar
intersticial (3,9%), urticaria (2.2%), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (1,4%),
prolongacion del intervalo QTc (1,1%), queratitis (0,4%), e hiperpigmentacién cutanea (0,4%).
La prolongacion del intervalo QTc representa la incidencia de pacientes que tenian una
prolongacion del QTcF >500mseg.



Tabla 6. Anomalias en examenes de laboratorio que se deterioraron desde basal en 220% de
los pacientes en el FLAURA

TAGRISSO Comparador con TKl de EGFR

Anomalia en examenes de (N=279) (gefitinib o erlotinib)
laboratorio™ 1 (N=277)

Todos los Grado 3 o Todos los Grado 3o

grados (%) Grado 4 (%) Grados (%) Grado 4 (%)
Hematologia
Linfopenia 63 6 36 4.2
Anemia 59 0.7 47 04
Trombocitopenia 51 0.7 12 04
Neutropenia 41 3 10 0

Quimica

Hiperglucemia* 37 0 31 0.5
Hipermagnesemia 30 0.7 11 0.4
Hiponatremia 26 1.1 27 1.5
Aumento de AST 22 1.1 43 4.1
Aumento de ALT 21 0.7 52 8
Hipocalemia 16 04 22 11
Hiperbilirubinemia 14 0 29 1.1

*NCI CTCAE v4.0

TCada incidencia de prueba, salvo por lo que respecta a la hiperglucemia, se basa en el
numero de pacientes que tuvieron tanto medicién basal disponible como al menos una medicion
disponible de laboratorio durante el estudio (rango de TAGRISSO: 267 - 273 y rango del
comparador de TKI de EGFR: 256 - 268)

fLa hiperglucemia se basa en el numero de pacientes que tuvieron tanto medicion basal
disponible como al menos una medicion disponible de laboratorio durante el estudio:
TAGRISSO (179) y comparador de EGFR (191)

Las anomalias en examenes de laboratorio clinicamente relevantes en el FLAURA que
ocurrieron en <20% de los pacientes que recibian TAGRISSO consistieron en un aumento en la
creatinina en la sangre (9%).



Cancer de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico con mutacién positiva de
EGFR no tratado previamente - TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino

La seguridad de TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en
platino se evalué en FLAURA2, un ensayo internacional multicéntrico, abierto, aleatorizado
(1:1) y controlado activamente realizado en 557 pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico con delecidn del exén 19 del EGFR o mutacion del exén 21 L858R positiva que no
habian recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada. La mediana de la
duracién de la exposicion a TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia
basada en platino fue de 22,3 meses y la mediana de la duraciéon de la exposicién a
TAGRISSO en monoterapia fue de 19,3 meses.

Se notificaron reacciones adversas graves en el 38% de los pacientes tratados con TAGRISSO
en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino; las reacciones adversas
graves notificadas con mayor frecuencia (22%) en el brazo de combinacién fueron anemia
(3,3%), COVID-19 (2,5%), neumonia (2,5%), neutropenia febril (2,2%), trombocitopenia (2,2%)
y embolia pulmonar (2,2%). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 7% de los
pacientes que recibieron TAGRISSO en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada
en platino, incluyendo embolia pulmonar (1,1%), neumonia (1,1%) y cardiomiopatia (1,1%).

Las interrupciones de la dosis de TAGRISSO, cuando se administra con pemetrexed vy
quimioterapia basada en platino, debido a una reaccién adversa se produjeron en el 44% de los
pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcién de la dosis en = 2% de los
pacientes incluyeron anemia (4,7%), neutropenia (4,3%), diarrea (3,6%), neutropenia febril
(3,3%) y trombocitopenia (2,9%).

La interrupcion permanente de TAGRISSO cuando se administra en combinacién con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino debido a una reaccién adversa se produjo en el
11% de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar a la interrupcion permanente
de TAGRISSO en 21% de los pacientes incluyeron EPI/neumonitis (2,9%), neumonia (1,4%) y
disminucion de la fraccion de eyeccion (1,1%).

En el 10% de los pacientes tratados con TAGRISSO en combinacién con pemetrexed vy
quimioterapia basada en platino se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una
reduccion de la dosis de TAGRISSO. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia que dieron lugar a una reduccién de la dosis de TAGRISSO en el brazo de
combinacién en 21% de los pacientes fueron diarrea (1,1%) y sarpullido cutaneo (1,1%).

En las Tablas 7 y 8 se resumen las reacciones adversas y anomalias de laboratorio frecuentes
que se produjeron en FLAURAZ2.

Tabla 7. Reacciones adversas ocurridas en 210% de los pacientes que recibieron TAGRISSO
en FLAURAZ2*.

TAGRISSO con pemetrexed TAGRISSO
y quimioterapia basada en -
platino (N=276) (N=275)

Reaccion Adversa

Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
Grado (%) superior Grado (%) superior

(%) (%)




TAGRISSO con pemetrexed TAGRISSO
Y ioterapie boeada en N=2r9
Reaccion Adversa
Cualquier Grado 3 o Cualquier Grado 3 o
Grado (%) superior Grado (%) superior
(%) (%)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 43 2.9 41 0.4
Estomatitist 31 0.4 21 0.4
Trastornos Cutaneos
Sarpullido* 49 25 44 1.5
Toxicidad unguealf 27 0.7 32 04
Piel seca$ 24 0 31
Prurito? 8 0 11

'NCI CTCAE v5.0
TIncluye estomatitis y ulceracion bucal.

*Incluye sarpullido cutaneo, sarpullido eritematoso, sarpullido macular, sarpullido
maculopapular, sarpullido papular, sarpullido pustuloso, sarpullido pruriginoso, sarpullido
vesicular, sarpullido folicular, eritema, foliculitis, acné, dermatitis, dermatitis acneiforme,
erupcion por medicamento, erosion cutanea, pustula.

fincluye trastorno del lecho ungueal, inflamacién del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal,
decoloracion ungueal, pigmentacion ungueal, trastorno ungueal, toxicidad ungueal, distrofia
ungueal, infeccion ungueal, estrias ungueales, onicalgia, onicoclasis, onicélisis, onicomadesis,
onicomalacia, paroniquia.

SIncluye piel seca, fisuras cutaneas, xerosis, eczema, xerodermia.

#Incluye prurito, prurito palpebral.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en FLAURA2 en <10% de los pacientes que
recibieron TAGRISSO en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino
fueron alopecia (9%), epistaxis (7%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (5%),
enfermedad pulmonar intersticial (3. 3%), hiperpigmentacion cutanea (2,5%), prolongacion del
intervalo QTc (1,8%), eritema multiforme (1,4%), urticaria (1,4%) y queratitis (0,7%). La
prolongacion del intervalo QTc representa la incidencia de pacientes que presentaron una
prolongacion QTcF >500 mseg.

Tabla 8. Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al inicio en 220% de los
pacientes de FLAURA2"t



TAGRISSO con Pemetrexed TAGRISSO
y Quimioterapia Basada en -
Platino (N=276) (N=275)
Anomalia de Laboratorio*
Todos los Grado 3 o Todos los Grado 3 o
Grados (%) Grado 4 Grados Grado 4
(%) (%) (%)

Hematologia
Leucopenia 88 20 53 3.3
Trombocitopenia 85 16 44 1.8
Neutropenia 85 36 40 4.7
Linfopenia 78 16 55 7
Quimica
Aumento de la creatinina en | 22 0.4 8 0
sangre

'NCI CTCAE v5.0
THallazgos basados en resultados de pruebas presentados como cambios de grado CTCAE.

*La incidencia de cada prueba se basa en el numero de pacientes que disponian tanto de la
medicion basal como de al menos una medicién de laboratorio durante el estudio (brazo de
TAGRISSO con pemetrexed y quimioterapia basada en platino: 275 y brazo de TAGRISSO en
monoterapia: 275).

Cancer de pulmon no microcitico metastasico con mutacion positiva de EGFR T790M y con
tratamiento previo - Monoterapia

La seguridad de TAGRISSO se evalu6 en el AURA3, un ensayo multicéntrico, internacional,
abierto, aleatorizado (2:1) y controlado realizado en 419 pacientes con NSCLC irresecable o
metastasico con mutacién positiva de EGFR T790M que tuvieron enfermedad progresiva luego
de tratamiento en primera linea con TKI de EGFR. Un total de 279 pacientes recibieron
TAGRISSO 80 mg oralmente una vez al dia hasta intolerancia a la terapia, progresion de la
enfermedad, o determinacion del investigador de que el paciente ya no se estaba beneficiando
del tratamiento. Un total de 136 pacientes recibieron pemetrexed mas carboplatino o cisplatino
cada tres semanas hasta por 6 ciclos; los pacientes sin progresion de la enfermedad luego de 4
ciclos de quimioterapia podian continuar el mantenimiento con pemetrexed hasta progresién de
la enfermedad, toxicidad inaceptable, o determinacion del investigador de que el paciente ya no
se estaba beneficiando del tratamiento. Se evalud la fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) al momento de la exploracién y cada 12 semanas. La mediana de duracién del
tratamiento fue de 8.1 meses para pacientes tratados con TAGRISSO y de 4.2 meses para
pacientes tratados con quimioterapia. Las caracteristicas de la poblaciéon del ensayo fueron:
mediana de edad de 62 afos, edad menor a 65 (58%), mujeres (64%), asiaticos (65%),
personas que nunca habian fumado (68%), y ECOG PS igual a 0 o 1 (100%).

Se reportaron reacciones adversas graves en el 18% de los pacientes tratados con TAGRISSO
y en el 26% en el grupo con quimioterapia. No se reportd ninguna reaccién adversa grave en el
2% o mas de los pacientes tratados con TAGRISSO. Un paciente (0,4%) tratado con
TAGRISSO experimenté una reaccion adversa fatal (EPl/neumonitis).



Ocurrieron reducciones de dosis en el 2,9% de los pacientes tratados con TAGRISSO. Las
reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a reducciones o interrupciones de dosis
fueron la prolongacién del intervalo QT segun lo analizado por ECG (1,8%), neutropenia (1,1%)
y diarrea (1,1%). Las reacciones adversas que condujeron a una descontinuacion permanente
de TAGRISSO ocurrieron en el 7% de los pacientes tratados con TAGRISSO. La reaccion
adversa mas frecuente que condujo a una descontinuacién con TAGRISSO fue la
EPI/neumonitis (3%).

Las Tablas 9 y 10 resumen las reacciones adversas frecuentes y anomalias en examenes de
laboratorio que ocurrieron en pacientes tratados con TAGRISSO en el AURAS.

Tabla 9. Reacciones adversas que ocurrieron en 210% de los pacientes que recibian
TAGRISSO en el AURA3’

Quimioterapia
Reaccién adversa TAGRISSO (N=279) éiﬁi:;iﬁﬁ%g:ﬁgﬁaizz‘;
(N=136)
Todos los | Grado 3/4t (%) | Todoslos | Grado 3/4"
Grados' Grados' (%)
(%) (%)

Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 1.5
Nauseas 16 0.7 49 3.7
Estomatitisli 19 0 15 1.5
Estrefiimiento 14 0 35 0
Vomitos 11 0.4 20 22
Trastornos en la piel
Sarpullido* 34 0.7 6 0
Piel seca$ 23 0 4.4 0
Toxicidad en las uias' 22 0 1.5 0
Prurito® 13 0 5 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administraciéon
FatigaP 22 1.8 40 5.1
Trastornos en el metabolismo y en la nutricién
Pérdida del apetito 18 1.1 36 2.9

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales




Tos 17 0 14 0

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda 10 04 9 0.7

'NCI CTCAE v4.0.
TNo se reportaron eventos grado 4.
IIIncluye estomatitis y ulceracion de la boca

ilncluye sarpullido, sarpullido generalizado, sarpullido eritematoso, sarpullido macular,
sarpullido maculo-papular, sarpullido papular, sarpullido pustular, eritema, foliculitis, acné,
dermatitis y dermatitis acneiforme, pustula.

§ Incluye piel seca, eczema, fisuras en la piel, xerosis.

ﬂlncluye trastornos en las uinas, trastorno del lecho ungueal, inflamacién del lecho ungueal,
blandura del lecho ungueal, decoloracién de las uias, trastornos en las ufas, distrofia ungueal,
infeccidn ungueal, rebordes en las ufas, onicoclasis, onicolisis, onicomadesis, paroniquia

#Incluye prurito, prurito generalizado, prurito en los parpados.

P Incluye fatiga, astenia.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en el AURA3 que ocurrieron en <10% de los
pacientes que recibian TAGRISSO fueron epistaxis (5%), enfermedad pulmonar intersticial
(3,9%), alopecia (3,6%), urticaria (2.9%) sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (1,8%),
prolongacién del intervalo QTc (1,4%), queratitis (1,1%), eritema multiforme (0,7%), e
hiperpigmentacién cutanea (0,4%). La prolongacion del intervalo QTc representa la incidencia
de pacientes que tuvieron una prolongacién del QTcF >500mseg.

Tabla 10. Anomalias en examenes de laboratorio que se deterioraron desde basal en 220% de
los pacientes en el AURA3

TAGRISSO (N=279) Quimioterapia

(Pemetrexed/Cisplatino o
Pemetrexed/Carboplatino)
Anomalia en examenes de

laboratorio™ t (N=131)
Todos los Grado 3 0 ([Todos los grados| Grado 3 o
grados (%) Grado 4 (%) (%) Grado 4
(%)
Hematologia
Anemia 43 0 79 3.1

Linfopenia 63 8 61 10




Trombocitopenia 46 0.7 48 7
Neutropenia 27 2.2 49 12
Quimica

Hipermagnesemia® 27 1.8 9 1.5
Hiponatremia® 26 2.2 36 1.5
Hiperglucemia* 20 0 NA NA
Hipocalemia® 9 1.4 18 1.5

NA=no aplicable
*NCI CTCAE v4.0

T Cada incidencia de prueba, salvo por lo que respecta a la hiperglucemia, se basa en el
numero de pacientes que tuvieron tanto medicién basal disponible como al menos una medicion
disponible de laboratorio durante el estudio (TAGRISSO 279, comparador 131 con
quimioterapia).

T La hiperglucemia se basa en el numero de pacientes que tuvieron tanto medicion basal
disponible como al menos una medicion disponible de laboratorio durante el estudio
(TAGRISSO 270, quimioterapia 5; glucosa en ayunas no fue un requerimiento del protocolo
para pacientes en el brazo con quimioterapia).

Las anomalias en laboratorio clinicamente relevantes en el AURA3 que ocurrieron en <20% de
los pacientes que recibieron TAGRISSO consistieron en el aumento de la creatinina en la
sangre (7%).

Otra experiencia en ensayos clinicos

Se ha informado la siguiente reaccion adversa después de la administracion de TAGRISSO:
aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre.

Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posaprobacion de
TAGRISSO. En virtud de que estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia ni
establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Piel y tejido subcutaneo: eritema multiforme mayor (EMM), sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), necrolisis epidérmica téxica (TEN), vasculitis cutaneay eritema discromico perstans.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia aplasica.

Posologia y modo de administracion:
Evaluacién y pruebas recomendadas antes de iniciar TAGRISSO
Monoterapia con TAGRISSO

Antes de iniciar la monoterapia con TAGRISSO en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
realice una monitorizacién cardiaca, incluida la evaluacion de la fraccidon de eyeccion ventricular



izquierda (FEVI) [ver Advertencias y precauciones].
Antes de iniciar el tratamiento con TAGRISSO, realice un hemograma completo con férmula
leucocitaria [ver Advertencias y precauciones)].

TAGRISSO en Combinacién con Pemetrexed y Quimioterapia basada en Platino

Antes de iniciar TAGRISSO en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino,
realice una monitorizacion cardiaca en todos los pacientes, incluida la evaluacién de la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) [ver Advertencias y precauciones].

Antes de iniciar TAGRISSO, realice un hemograma completo con férmula leucocitaria [ver
Advertencias y precauciones)].

Seleccion de pacientes
Tratamiento Adyuvante del NSCLC con Mutacion Positiva de EGFR

Pacientes selectos con tumores resecables para el tratamiento adyuvante de NSCLC con
TAGRISSO con base en la presencia de las deleciones del exdn 19 o mutaciones del exén 21
L858R en EGFR en especimenes tumorales [consulte Estudios clinicos].

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Metastasico con Mutacion Positiva de EGFR

Pacientes selectos para el tratamiento en primera linea del NSCLC localmente avanzado o
metastasico con mutacion positiva de EGFR con TAGRISSO con base en la presencia de
deleciones del exén 19 o mutaciones del exéon 21 L858R en EGFR en especimenes de tumor o
plasma [consulte Estudios clinicos]. En caso de no detectarse estas mutaciones en un
espécimen de plasma, debe realizarse prueba sobre tejido tumoral en caso de ser posible.

Tratamiento de Primera Linea del NSCLC Localmente Avanzado o Metastasico con Mutaciéon
Positiva de EGFR

Seleccionar a los pacientes para el tratamiento de primera linea del NSCLC localmente
avanzado o metastasico EGFR-positivo con TAGRISSO en combinaciéon con pemetrexed y
quimioterapia basada en platino, en funciéon de la presencia de deleciones del exén 19 del
EGFR o mutaciones del exdon 21 L858R en muestras tumorales o plasmaticas [véase Estudios
clinicos ]. Si no se detectan estas mutaciones en una muestra de plasma, analice el tejido
tumoral si es factible.

NSCLC Metastasico con Mutacion EGFR Positiva de T790M Tratado Previamente

Pacientes selectos para el tratamiento de NSCLC metastasico con mutacion positiva de EGFR
T790M con TAGRISSO luego de progresion durante o después de la terapia con TKI de EGFR
con base en la presencia de una mutacion de EGFR T790M en especimenes de tumor o
plasma [consulte Estudios clinicos ]. Se recomienda la prueba sobre la presencia de la
mutacion T790M en especimenes de plasma Unicamente en pacientes para quienes no pudo

obtenerse una biopsia de tumor. En caso de que esta mutacidon no sea detectada en un
espécimen de plasma, debe reevaluarse la viabilidad de biopsia por prueba de tejido tumoral.

Dosificacion y Administracién recomendadas

Dosificacion Recomendada

La Tabla 1 proporciona la dosis recomendada de TAGRISSO por indicacion.
Tabla 1. Dosis Recomendada de TAGRISSO



Indicacion

Dosis recomendada de

TAGRISSO

Duracion del Tratamiento

Tratamiento adyuvante del
NSCLC con mutacion
positiva de EGFR

Comprimido de 80 mg por via
oral una vez al dia con o sin
alimentos

Durante un total de 3 afios o

hasta Ila recidiva de la
enfermedad o  toxicidad
inaceptable

Tratamiento de primera linea
del NSCLC metastasico con
mutacion positiva de EGFR

Comprimido de 80 mg por via
oral una vez al dia con o sin
alimentos

Hasta la progresién de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable

Tratamiento de primera linea
del NSCLC localmente
avanzado o metastasico con
mutacién positiva de EGFR

Comprimido de 80 mg por via
oral una vez al dia con o sin
alimentos en combinacion con
pemetrexed y quimioterapia

Hasta la progresion de la

enfermedad o toxicidad
inaceptable debida a
TAGRISSO

basada en platino.

Consulte la Informacion para
la prescripcion de pemetrexed
y cisplatino o carboplatino
para la dosificacion
respectiva.

NSCLC metastasico con
mutacion de EGFR T790M
positiva tratado previamente

Comprimido de 80 mg por via
oral una vez al dia con o sin
alimentos

Hasta la progresion de la
enfermedad o  toxicidad
inaceptable

Administracion

Administrar TAGRISSO 80 mg comprimidos por via oral una vez al dia con o sin alimentos. Los
comprimidos pueden dispersarse en agua para pacientes con dificultad para tragar, o para la
administracion por sonda nasogastrica [consulte Dosis y Administracion].

Dosis Omitida

En caso de omitirse una dosis de TAGRISSO, no compense la dosis omitida y tome la siguiente
dosis segun lo programado.

Administracién en pacientes que presentan dificultades para tragar solidos

Disperse la tableta en 60 mL (2 onzas) de agua no carbonatada Unicamente. Revuelva hasta
que la tableta se disperse en pedazos pequefios (la tableta no se disolvera completamente) y
trague de inmediato. No debe triturarse, calentarse o usar ultrasonido durante la preparacion.
Enjuague el envase con 120 mL a 240 mL (4 a 8 onzas) de agua y tome de inmediato.

En caso de que se requiera la administracién via sonda nasogastrica, disperse la tableta como
se indicé anteriormente en 15 mL de agua no carbonatada, y luego use 15 mL adicionales de
agua para transferir cualquier residuo a la jeringa. Los 30 mL de liquido resultantes deben
administrarse de acuerdo con las instrucciones de la sonda nasogastrica mediante enjuagues
apropiados con agua (aproximadamente 30 mL). Repita este paso hasta que no queden trozos
en la jeringa. Esto ayudara a garantizar que se administre la dosis completa prescrita de
TAGRISSO. La dispersién y los residuos deben administrarse en los 30 minutos siguientes a la
adicion de los comprimidos al agua.



Modificaciones de la dosificacion para Reacciones Adversas

Las reducciones de dosis recomendadas para las reacciones adversas se indican en la Tabla

2.

Tabla 2. Modificaciones recomendadas a la dosificacion para TAGRISSO

Organo blanco

Reacciéon adversa*

Modificacion de la dosificacion

Advertencias y

Pulmonar [consulteEnfermedad pulmonar Descontinuar TAGRISSO de forma
Advertencias yintersticial (EPI)/Neumonitis  jpermanente.
precauciones)]
Intervalo QTcT superior a Suspender TAGRISSO hasta que el
500 mseg. en al menos 2 ECGmtervalo QTc sea menor a 481 mseg. o
separadost hasta recuperacion a bs_;\sal en caso de que
el QTc basal sea superior o igual a 481
mseg., y luego reanudar a una dosis de 40
mg.
Cardi Ite
ardiaco [consu Prolongacion del intervalo QTcDescontinuar TAGRISSO de  forma
Advertencias y ol ,
precauciones] con sefa es/smtomgs depermanente.
arritmia que pone en riesgo la
vida
Insuficiencia cardiaca Descontinuar TAGRISSO de forma
congestiva sintomatica permanente.
Cutaneo [consulteEritema multiforme  mayonSuspender TAGRISSO en caso de
Advertencias Y(EMM), sindrome de Stevens-sospecharse y descontinuar de forma
precauciones ] Johnson (SJS) y necrdlisispermanente en caso de confirmarse.
epidérmica toxica (TEN)
Sangre 'y huesolAnemia Aplasica Suspender TAGRISSO si se sospecha de
médula (consulte la anemia aplasica y  suspender

permanentemente si es

Precauciones ) confirmado
Reaccion adversa conSuspender TAGRISSO hasta por 3
gravedad igual o superior aisemanas.
Grado 3
Otros [consulte
RdeaCC|ones En caso de mejorar a GradoReanudar a 80 mg o 40 mg diariamente.
adversas ] 0-2 dentro de 3 semanas
En caso de no haber mejoraDescontinuar TAGRISSO de forma

dentro de 3 semanas

permanente.




*Reacciones adversas calificadas en funcion de la version 4.0 de los Criterios de Terminologia
Comun para Eventos Adversos del National Cancer Institute (NCI CTCAE v5.0).

TQTc = Intervalo QT corregido por frecuencia cardiaca

*ECGs = Electrocardiogramas

Modificaciones de la Dosis para el Tratamiento Combinado

Cuando se administre TAGRISSO en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en
platino, modifique la dosis de cualquiera de los tratamientos para el manejo de las reacciones
adversas, segun corresponda. Para las instrucciones de modificacion de la dosis de
TAGRISSO, véase la Tabla 2. Retenga, reduzca la dosis o interrumpa definitivamente el
tratamiento con pemetrexed, cisplatino o carboplatino de acuerdo con su respectiva
Informacion de prescripcion.

Interacciones farmacoldgicas

Fuertes inductores de CYP3A4

Evitar el uso concomitante de inductores fuertes de CYP3A4 con TAGRISSO. En caso de que el
uso concurrente no pueda evitarse, aumente la dosificacion de TAGRISSO hasta

160 mg diarios al momento de coadministrarse con un fuerte inductor de CYP3A. Reanude
TAGRISSO a una dosis de 80 mg 3 semanas después de descontinuar el fuerte inductor de
CYP3A4 [consulte Interacciones farmacologicas (7) y Farmacologia clinical.

FORMAS E INTENSIDADES DE DOSIFICACION

Comprimidos de 40 mg: comprimidos de color beige, recubiertos con pelicula, redondos y
biconvexos, marcados con “AZ” y “40” en una cara y lisos en la otra.

Comprimidos de 80 mg: comprimidos de color beige, recubiertos con pelicula, ovalados y
biconvexos, marcados con “AZ” y “80” en una cara y lisos en la otra.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Efecto de otros farmacos sobre osimertinib

Fuertes inductores de CYP3A

La coadministracion de TAGRISSO con un fuerte inductor de CYP3A4 redujo la exposicion de
osimertinib comparado con la administracion de TAGRISSO solamente [consulte Farmacologia
clinica]. La reduccion en la exposicion de osimertinib pudiera conducir a una menor eficacia.

Debe evitarse la coadministracion de TAGRISSO con fuertes inductores de CYP3A. Debe
aumentarse la dosificacion de TAGRISSO cuando se coadministre con un fuerte inductor de
CYP3A4 en caso de que su uso concurrente no pueda evitarse [consulte Dosificacion y
administracién]. No se requieren ajustes de dosis cuando se usa TAGRISSO con inductores
moderados y/o débiles de CYP3A.

Efecto de Osimertinib sobre otros farmacos

La coadministracion de TAGRISSO con una proteina resistente al cancer de mama (BCRP) o
sustrato de P-glicoproteina (P-gp) aumentd la exposicion del sustrato comparado con su
administracion de forma individual [consulte Farmacologia clinica]. El aumento en la exposicion



de la BCRP o del sustrato de P-gp pudiera elevar el riesgo de toxicidad relacionada con la
exposicion.

Deben monitorearse las reacciones adversas del BCRP o del sustrato P-gp, salvo que se
indique algo distinto en su etiqueta aprobada, al coadministrarse con TAGRISSO.

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Se desconoce el efecto de co-administrar medicamentos que se conoce prolongan el intervalo
QTc con TAGRISSO. Cuando fuere posible, debe evitarse la administracion concomitante de
farmacos que se conoce prolongan el intervalo QTc con riesgo conocido de Torsades de
pointes. En caso de que no sea posible evitar la administracion concomitante de dichos
farmacos, debe realizarse un monitoreo periddico de ECG [consulte Advertencias y
precauciones y Farmacologia clinical.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

Resumen de riesgos

Con base en datos provenientes de estudios en animales y su mecanismo de accion [consulte
Farmacologia clinica TAGRISSO puede causar dafio fetal cuando se administra en mujeres
embarazadas. No existen datos disponibles sobre el uso de TAGRISSO en mujeres
embarazadas. La administracion de osimertinib en ratas gestantes estuvo asociada con
embrioletalidad y un menor crecimiento fetal en exposiciones plasmaticas 1.5 veces la
exposicion a la dosis clinica recomendada consulte Datos). Asesores a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto.

En la poblacién general en los EE. UU., el riesgo estimado de base de defectos congénitos
mayores y de aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es entre el 2% vy el
4% y entre el 15% y el 20%, respectivamente.

Datos
Datos en animales

Cuando se administré en ratas gestantes antes de la implantacion embrionaria hasta el final de
la organogénesis (dias de gestacion 2-20) a una dosis de 20 mg/kg/dia, lo que produjo
exposiciones plasmaticas de aproximadamente 1.5 veces la exposicion clinica, osimertinib
causo pérdida post- implantacion y muerte embrionaria prematura. Cuando se administré en
ratas gestantes desde la implantacion hasta el cierre del paladar duro (dias de gestacion 6 al
16) en dosis de 1 mg/kg/dia y superiores (0.1 veces el ABC observado con la dosis clinica
recomendada de 80 mg una vez al dia), se observdé un aumento equivoco en la tasa de
malformaciones fetales y variaciones en las camadas tratadas con respecto a las de los
controles concurrentes. Cuando se administréo en hembras gestantes con dosis de 30 mg/kg/dia
durante la organogénesis hasta el Dia 6 de lactacién, osimertinib causd un aumento en la
pérdida total de la camada y en muerte postnatal. A una dosis de 20 mg/kg/dia, la
administracion de osimertinib durante el mismo periodo resulté en un aumento en la muerte
postnatal asi como en una ligera reduccion en la media del peso de las crias al nacer que
aumento en magnitud entre los dias de lactacion 4 y 6.

Lactancia

Resumen de riesgos



No existen datos sobre la presencia de osimertinib o de sus metabolitos activos en la leche
humana, los efectos de osimertinib sobre el nifio lactante o sobre la produccién de leche. La
administracion en ratas durante la gestacion y la lactacion temprana estuvo asociada con
efectos adversos, incluyendo reduccion en las tasas de crecimiento y en la muerte neonatal
[consulte Uso en poblacion especificas ]. En virtud del potencial de reacciones adversas graves
en nifios lactantes derivadas de osimertinib, debe recomendarse a las mujeres que no
amamanten durante el tratamiento con TAGRISSO y durante 2 semanas luego de la dosis final.

Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Con base en datos provenientes de animales, TAGRISSO puede ocasionar malformaciones,
letalidad embrionaria, y muerte posnatal en dosis que llevan a exposiciones iguales o0 menores
a 1.5 veces la exposicibn humana a la dosis cinica de 80 mg diarios [consulte Uso en
poblaciones especificas]

Prueba de embarazo

Verifique el estado del embarazo en mujeres con capacidad reproductiva antes de iniciar con
TAGRISSO.

Contracepcion

Mujeres

Debe advertirse a mujeres con capacidad reproductiva para que usen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con TAGRISSO y durante 6 semanas luego de la dosis final
[consulte Uso en poblaciones especificas].

Hombres

Debe advertirse a pacientes de sexo masculino con parejas de sexo femenino con capacidad
reproductiva para que usen métodos anticonceptivos eficaces durante y por 4 meses después
de la dosis final de TAGRISSO [consulte Toxicologia no clinical].

Infertilidad

Con base en estudios animales, TAGRISSO pudiera afectar la fertilidad en hombres y mujeres
con capacidad reproductiva. Los efectos sobre la fertilidad femenina mostraron una tendencia
hacia la reversibilidad. Se desconoce si los efectos sobre la fertilidad masculina son reversibles
[consulte Toxicologia no clinical.

Uso pediatrico

La seguridad y efectividad de TAGRISSO en pacientes pediatricos no ha sido demostrada.
Uso geriatrico

Monoterapia

De los 1813 pacientes con NSCLC con delecion del exon 19 del EGFR o mutacién del exén 21
L858R positiva que fueron tratados con monoterapia con TAGRISSO, 770 pacientes tenian = 65
afnos y 207 pacientes tenian 275 afos de edad [consulte Reacciones adversas )]. El analisis
exploratorio sugiere una incidencia mayor de reacciones adversas Grado 3 o superior o
mayores (43% vs. 33%) y modificaciones de dosis mas frecuentes debido a reacciones
adversas (34% vs 23%) en pacientes con edad igual o mayor a los 65 afios comparado con
pacientes menores a 65 afios. No se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia
entre los pacientes de 65 afios o mas y los pacientes mas jovenes.



TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino

De los 276 pacientes con delecion del exén 19 del EGFR o mutacién positiva del exén 21
L858R, NSCLC localmente avanzado o metastasico tratados con TAGRISSO en combinacion
con pemetrexed y quimioterapia basada en platino, 104 pacientes tenian =265 anos y 23
pacientes tenian =75 anos [véase Reacciones adversas (6.1)]. El analisis exploratorio sugiere
una mayor incidencia de reacciones adversas de grado 3 o superior (68% frente a 61%) vy
modificaciones mas frecuentes de la posologia por reacciones adversas (55% frente a 43%) en
pacientes de 65 afnos 0 mas en comparacion con los menores de 65 afos. Los estudios clinicos
de TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino no
incluyeron un numero suficiente de pacientes de 65 anos o mas para determinar si responden
de forma diferente a los pacientes mas jévenes.

Insuficiencia renal

No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con depuracion de creatinina (CLcr) 15 - 89
mL/min, segun lo estimado por Cockcroft-Gault. No existe dosis recomendada de TAGRISSO
para pacientes con enfermedad renal en fase terminal (CLcr <15 mL/min) [consulte
Farmacologia clinica (10.3)].

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(Child-Pugh A y B o bilirrubina total < ULN y AST > ULN o bilirrubina total 1 a 3 veces ULN y
cualquier AST). No existe dosis recomendada para TAGRISSO en el caso de pacientes con
insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total entre 3 a 10 veces ULN y cualquier AST) [consulte
Farmacologia clinica ].

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
No procede.

Sobredosis:

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Osimertinib demostrd ausencia de potencia carcinogénico cuando se administré oralmente en
ratones transgénicos rasH2 durante 26 semanas.’ Osimertinib no causé dafio genético en
ensayos in vitro e in vivo.

Con base en estudios en animales, la fertilidad en machos pudiera afectarse por el tratamiento
con TAGRISSO. Hubo presencia de cambios degenerativos en los testiculos en ratas y perros
expuestos a osimertinib durante 1 mes o mas con evidencia de reversibilidad en la rata. Luego
de la administracion de osimertinib en ratas durante aproximadamente 10 semanas a una dosis
de 40 mg/kg, a una exposicion de 0.5 veces el ABC observada en la dosis clinica recomendada
de 80 mg una vez al dia, hubo una reduccion en la fertilidad masculina, demostrada por el
aumento en la pérdida pre-implantacién en hembras no tratadas apareadas con machos
tratados.

Con base en estudios en animales, la fertilidad en hembras pudiera afectarse por el tratamiento
con TAGRISSO. En estudios de toxicidad con dosis repetidas, se observd evidencia histologica
de anestro, degeneracién del cuerpo luteo en los ovarios y adelgazamiento del epitelio en el
Utero y la vagina en ratas expuestas a osimertinib durante 1 mes o mas con exposiciones de
0.3 veces el ABC observada con la dosis clinica recomendada de 80 mg una vez al dia. Los



hallazgos en los ovarios observados luego de 1 mes de dosificacion demostrd evidencia de
reversibilidad. En un estudio de fertilidad en hembras en ratas, la administracién de osimertinib
desde 2 semanas previas al apareamiento hasta el Dia 8 de gestacion a una dosis de
20 mg/kg/dia (aproximadamente 1.5 veces la Cnax a la dosis recomendada de 80 mg una vez al
dia) no tuvo efectos sobre el ciclo reproductivo o sobre el numero de hembras que se
embarazaban, pero provocé muertes embrionarias tempranas. Hubo evidencia de reversibilidad
de estos hallazgos cuando las hembras se aparearon 1 mes después de la descontinuacion del
tratamiento.

Propiedades farmacodinamicas:

Cddigo ATC: LO1XE35.

Grupo farmacoterapéutico: L- Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores; LO1- Agentes
antineoplasicos; L0O1X-Otros agentes antineoplasicos; LO1XE- Inhibidores directos de la
proteinquinasa.

Osimertinib es un inhibidor de quinasa para uso oral. La férmula molecular para mesilato de
osimertinib es C28H33N702:CH403S, y el peso molecular es 596 g/mol. El nombre quimico es
N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il )pirimidin-2-
illamino}fenil)prop-2-sal de mesilato de enamida. Osimertinib cuenta con la siguiente formula
estructural (como mesilato de osimertinib):

Las tabletas de TAGRISSO contienen 40 o 80 mg de osimertinib, equivalentes a 47.7 y 95.4 mg
de mesilato de osimertinib, respectivamente. Los ingredientes inactivos en el nucleo de la
tableta son manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon y fumarato
estearil de sodio. El recubrimiento de la tableta consiste en alcohol polivinilo, didxido de titanio,
macrogol 3350, talco, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo y éxido de hierro negro.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accién

Osimertinib es un inhibidor de quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que se une irreversiblemente a ciertas formas mutantes de EGFR (T790M, L858R vy
deleciones del exdn 19) en concentraciones aproximadamente 9 veces mas bajas que el tipo
salvaje. Se han identificado en el plasma dos metabolitos farmacolégicamente activos (AZ7550
y AZ5104 que circulan a aproximadamente 10% del original) con perfiles inhibitorios similares a
osimertinib, luego de la administracion oral de osimertinib. AZ7550 demostré una potencia
similar a osimertinib, mientras que AZ5104 mostré potencia superior frente a EGFR con
delecién del exén 19 y T790M mutantes (aproximadamente 8 veces) y del tipo salvaje



(aproximadamente 15 veces). In vitro, osimertinib también inhibi6 la actividad de HER2, HERS,
HER4, ACK1 y BLK en concentraciones clinicamente relevantes.

En células cultivadas y modelos de implantacion de tumor en animales, osimertinib exhibid
actividad antitumoral frente a lineas de NSCLC que albergaban mutaciones de EGFR
(T790M/L858R, L858R, T790M/delecion del exén 19 y delecion del exdn 19) y en menor
medida, amplificaciones del EGFR del tipo salvaje. Osimertinib se distribuy6 hacia el cerebro en
multiples especies de animales (monos, ratas y ratones) con una relacion ABC cerebro-plasma
de aproximadamente 2 luego de la dosificacion oral. Estos datos son consistentes con
observaciones de regresién tumoral y aumento de la supervivencia en animales tratados con
osimertinib vs. control en un modelo preclinico de xenoinjertos en ratones con metastasis
intracraneal y mutaciones del EGFR (PC9; delecion del exén 19).

Farmacodinamica

Con base en un analisis de relaciones de respuesta a exposicién-dosis sobre un rango de dosis
de 20 mg (0.25 veces la dosis recomendada) a 240 mg (3 veces la dosis recomendada), no se
identificd relacién evidente entre la exposicion a osimertinib y la tasa global de respuesta,
duracion de respuesta y supervivencia libre de progresion; no obstante, hubo datos limitados
disponibles en la dosis de 20 mg. Sobre el mismo rango de dosis, el aumento en la exposicion
condujo a un aumento en la probabilidad de reacciones adversas, especificamente sarpullido,
diarrea y EPI.

Electrofisiologia cardiaca

Se analizé el potencial de prolongacion del intervalo QTc de osimertinib en 210 pacientes que
recibieron TAGRISSO 80 mg diariamente en el AURA2. Un analisis centralizado de tendencia
de los datos de QTcF en estado estable demostré que el cambio medio maximo desde basal
fue 16.2 mseg. (limite superior del intervalo de confianza bilateral al 90% (Cl) 17.6 mseg). Un
analisis de farmacocinética/farmacodinamica en el AURA2 sugiri6 una prolongacion del
intervalo QTc dependiente de la concentracién de 14 mseg. (limite superior de CI bilateral al
90%: 16 mseg) a una dosis de TAGRISSO de 80 mg.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucién, biotransformacion, eliminacién):

El area debajo de la curva de concentracion plasmatica-tiempo (ABC) y la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) de osimertinib aumento la dosis proporcionalmente sobre un rango
de dosis entre 20 y 240 mg (es decir, 0.25 a 3 veces la dosificacién recomendada) luego de la
administracion oral y presentd una farmacocinética lineal (PK). La administracion de
TAGRISSO oralmente una vez al dia dio como resultado una acumulacion de
aproximadamente 3 veces con exposiciones en estado estable logradas luego de 15 dias de
dosificacion. En equilibro estacionario, la relacion de Cmax a Cmin (concentracion minima) fue
de 1.6 veces.

La farmacocinética en pacientes tratados con osimertinib en combinacién con pemetrexed y
quimioterapia basada en platino es similar a la de los pacientes tratados con osimertinib en
monoterapia.

Absorcion

La mediana del tiempo hasta Cmax de osimertinib fue de 6 horas (rango de 3-24 horas).

Luego de la administracion de una tableta de 20 mg de TAGRISSO con ingesta de comida de
alto contenido de grasas y caléricos (que contenga aproximadamente 58 gramos de grasa y



1000 calorias), la Cmax y el ABC de osimertinib fueron comparables con las observadas en
condiciones en ayunas.

Distribucion

La media de volumen de distribucion en estado estable (Vss/F) de osimertinib fue 918 L. La
union a proteina plasmatica de osimertinib fue 95%. Estudios de imagen cerebral PET en
voluntarios sanos y en pacientes con trastornos cerebrales las metastasis muestran que

osimertinib se distribuye al cerebro después de la inyeccién intravenosa de una micro dosis de
osimertinib marcado con ''C.

Eliminacion

Las concentraciones plasmaticas de osimertinib disminuyeron con el tiempo y la semivida
media estimada de osimertinib de una poblacion fue de 48 horas, y la depuracion oral (CL/F) fue
de 14.3 (L/h).

Metabolismo

Las principales rutas metabdlicas de osimertinib fueron la oxidacion (predominantemente
CYP3A) y desalquilacion in vitro. Se han identificado dos metabolitos farmacolégicamente
activos (AZ7550 y AZ5104) en el plasma luego de la administracién oral con TAGRISSO. La
media geométrica de exposicion (ABC) de cada metabolito (AZ5104 y AZ7550) fue de
aproximadamente el 10% de la exposicion de osimertinib en estado estable.

Excrecién

Osimertinib se elimina principalmente en las heces (68%) y en menor medida en la orina (14%).
Osimertinib sin cambios representé aproximadamente el 2% de la eliminacion.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinético de osimertinib
con base en la edad, sexo, etnicidad, peso corporal, albumina basal, linea de terapia, estado de
tabaquismo, funcién renal (depuracion de creatinina (CLcr) 215 mL/min segun Cockcroft-Gault)
o insuficiencia hepatica (Child-Pugh A y B, o bilirrubina total < ULN y AST > ULN o bilirrubina
total entre 1y 3 veces ULN y cualquier AST). Se desconoce la farmacocinética de osimertinib
en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (CLcr <15 mL/min) o insuficiencia hepatica
grave (bilirrubina total entre 3 y 10 veces ULN y cualquier AST) [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.6) y (8.7)].

Estudios sobre interaccion farmacologica

Efecto de otros farmacos sobre TAGRISSO en estudios clinicos de farmacocinética con fuertes
inductores de CYP3A: El ABC en estado estable de osimertinib se redujo en un 78% en
pacientes cuando se coadministré con rifampina (600 mg diariamente durante 21 dias) [consulte
Interacciones farmacoldgicas (7.1)].

Fuertes inhibidores de CYP3A: La coadministracion de TAGRISSO con 200 mg de itraconazol
dos veces al dia (un fuerte inhibidor de CYP3A4) no tuvo efecto clinicamente significativo sobre
la exposicion de osimertinib (aumento del ABC en un 24% y reduccion de la Cmax en un 20%).

Agentes de reduccién del acido gastrico: La exposicidon de osimertinib no se vio afectada por la
administracién concurrente de una sola tableta de TAGRISSO 80 mg luego de la administracion
con omeprazol 40 mg durante 5 dias.



Efecto de osimertinib sobre otros farmacos en estudios clinicos de farmacocinética

Sustratos de BCRP: La coadministraciéon de TAGRISSO con rosuvastatina (un sustrato de
BCRP) aumenté el ABC de rosuvastatina en un 35% y la Cmax en un 72% [consulte
Interacciones farmacolégicas )).

Sustratos de P-gp: La coadministracion de TAGRISSO con fexofenadina (un sustrato de P-gp)
aumento el ABC y la Cmax de fexofenadina en un 56% y 76% luego de una dosis Unica y en

un 27% y 25% en estado estable, respectivamente.

Sustratos de CYP3A4: La coadministraciéon de TAGRISSO con simvastatina (un sustrato de
CYP3A4) no tuvo efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de simvastatina.

Estudios In Vitro

Rutas metabdlicas de CYP450: Osimertinib no inhibe CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
y 2E1. Osimertinib indujo las enzimas CYP1A2.

Sistemas de transportadores: Osimertinib es un sustrato de P-glicoproteina y BCRP y no es un
sustrato de OATP1B1 y OATP1B3. Osimertinib es un inhibidor de BCRP y no inhibe a OAT1,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2K y OCT2.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se realiz6 pruebas de carcinogenicidad de 2 afios en ratas macho y hembra con dosis orales de
osimertinib de 1, 3 y 10 mg/kg/dia. Osimertinib aumentd la incidencia de hemangioma y
hemangioma/hemangiosarcoma combinados en el ganglio linfatico mesentérico y en todo el
cuerpo a 10 mg/kg/dia (0,2 veces la exposicion humana basada en el AUC a la dosis clinica de
80 mg una vez al dia). La administracion de osimertinib a ratones transgénicos rasH2 machos y
hembras por sonda oral diariamente durante 26 semanas no resulté en un aumento de la
incidencia de neoplasias en dosis de hasta 10 mg/kg/dia.

Osimertinib no indujo mutaciones en el ensayo de mutacion inversa bacteriana (Ames) y no fue
genotoxico en células de linfoma de ratén ni en el ensayo de micronucleos in vivo en ratas.

Con base en estudios en animales, la fertilidad en machos pudiera afectarse por el tratamiento
con TAGRISSO. Hubo presencia de cambios degenerativos en los testiculos en ratas y perros
expuestos a osimertinib durante 1 mes o mas con evidencia de reversibilidad en la rata. Luego
de la administracion de osimertinib en ratas durante aproximadamente 10 semanas a una dosis
de 40 mg/kg, a una exposicién de 0.5 veces el ABC observada en la dosis clinica recomendada
de 80 mg una vez al dia, hubo una reduccién en la fertilidad masculina, demostrada por el
aumento en la pérdida pre-implantacién en hembras no tratadas apareadas con machos
tratados.

Con base en estudios en animales, la fertilidad en hembras pudiera afectarse por el tratamiento
con TAGRISSO. En estudios de toxicidad con dosis repetidas, se observo evidencia histolégica
de anestro, degeneracién del cuerpo luteo en los ovarios y adelgazamiento del epitelio en el
utero y la vagina en ratas expuestas a osimertinib durante 1 mes o mas con exposiciones de
0.3 veces el ABC observada con la dosis clinica recomendada de 80 mg una vez al dia. Los
hallazgos en los ovarios observados luego de 1 mes de dosificacion demostraron evidencia de
reversibilidad. En un estudio de fertilidad en hembras en ratas, la administracién de osimertinib
desde 2 semanas previas al apareamiento hasta el Dia 8 de gestacion a una dosis de 20
mg/kg/dia (aproximadamente 1.5 veces la Cmax a la dosis recomendada de 80 mg una vez al



dia) no tuvo efectos sobre el ciclo reproductivo o sobre el niumero de hembras que se
embarazaban, pero provocé muertes embrionarias tempranas. Hubo evidencia de reversibilidad
de estos hallazgos cuando las hembras se aparearon 1 mes después de la descontinuacién del
tratamiento.

Toxicologia y/o Farmacologia Animal

La administracién de osimertinib resulté en hallazgos histolégicos de degeneracién de la fibra
del cristalino en el estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afos a =23 mg/kg/dia
(exposiciones 0,2 veces la exposicion humana segun el AUC). Estos hallazgos fueron
consistentes con la observacion oftalmoscépica de opacidades del cristalino, que se observaron
por primera vez a partir de la semana 52 y mostraron un aumento gradual en la incidencia y la
gravedad con una mayor duracion de la dosificacion.

ESTUDIOS CLINICOS

Tratamiento adyuvante del cancer de pulmén no microcitico en etapa inicial con mutacion
positiva de EGFR (NSCLC)

La eficacia de TAGRISSO se demostro en un ensayo aleatorizado, con doble cegamiento,
controlado por placebo (ADAURA [NCT02511106]) para el tratamiento adyuvante de pacientes
con NSCLC con deleciones del exon 19 o mutacion positiva del exén 21 L858R en el EGFR que
tenian reseccion tumoral completa, con o sin quimioterapia adyuvante previa. Los pacientes
elegibles con tumores resecables (etapa IB — IlIA de acuerdo con la 7ma ediciéon de la
American Joint Commission on Cancer [AJCC]) debian tener predominantemente histologia no
escamosa y deleciones del exon 19 o mutaciones del exdon 21 L858R en el EGFR identificadas
a partir de un tejido de tumor en un laboratorio central mediante la prueba de mutacion de
EGFR cobas® realizada de forma prospectiva. Los pacientes con enfermedad cardiaca no
controlada clinicamente significativa, historia previa de EPI/neumonitis, o que recibieron
tratamiento con cualquier inhibidor de quinasa de EGFR no fueron elegibles para el estudio.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir TAGRISSO 80 mg oralmente
una vez al dia o placebo luego de la recuperacion de la cirugia y quimioterapia adyuvante
estandar, en aquellos casos en que se administraba. Los pacientes que no recibian
quimioterapia adyuvante fueron asignados aleatoriamente dentro de 10 semanas y los
pacientes que recibian quimioterapia adyuvante dentro de 26 semanas luego de la cirugia. La
aleatorizacion se estratificd por tipo de mutacion (deleciones del exdn 19 o mutaciones de
sustitucion del exdn 21 L858R), etnicidad (asiaticos o no asiaticos) y estadificacion basada en
pTNM (IB o Il o IlIA) de acuerdo con la 7ma edicion de AJCC. El tratamiento se administrd por
3 afos o hasta la recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La medicion del desenlace mayor de eficacia fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE,
definida como una reduccién en el riesgo de recurrencia de enfermedad o muerte) en pacientes
con NSCLC etapa II-IlIA determinada por evaluacion del investigador. Las mediciones
adicionales de los desenlaces de eficacia incluyeron la tasa de SLE en la poblaciéon global
(pacientes con NSCLC etapa IB — 1llA), y supervivencia global (SG) en pacientes con NSCLC
etapa Il — lllIA y en la poblacion global.

Un total de 682 pacientes fueron asignados aleatoriamente a TAGRISSO (n=339) o a placebo
(n=343). La mediana de edad fue 63 afos (rango de 30-86 afios); el 70% eran mujeres; 64%
eran asiaticos y el 72% nunca habian fumado. El estado funcional basal segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) fue de 0 (64%) o 1 (36%); el 31% tenia etapa IB, el 35% tenia ll, y
el 34% tenia IlIA. Con respecto al estado de mutacion de EGFR, el 55% eran deleciones del



exon 19 y el 45% eran mutaciones del exdén 21 L858R. La mayoria (60%) de los pacientes
recibieron quimioterapia adyuvante antes de la aleatorizacion (27% 1B; 70% Il; 79% IlIA).

El ADAURA demostré una diferencia estadisticamente significativa en la SLE para pacientes
tratados con TAGRISSO comparado con los pacientes tratados con placebo. El analisis final de
SG demostré una mejora estadisticamente significativa en SG para pacientes tratados con
TAGRISSO en comparacién con los pacientes tratados con placebo. No se alcanzé la mediana
de SG en ninguno de los brazos. En la poblacién total (IB-IlIA), la mediana del tiempo de
seguimiento fue de 61,5 meses en ambos grupos de tratamiento. Los resultados de eficacia
provenientes del ADAURA se resumen en la Tabla 11 y en la Figura 1 y Figura 2,
respectivamente.

Tabla 11. Resultados de eficacia en el ADAURA segun evaluacion del investigador

POBLACION EN ETAPAII-IIA POBLACION EN ETAPA IB-

A

Parametro de eficacia [TAGRISSO (N=233)|PLACEBO (N=237) TAGRISSO PLACEBO

(N=339) (N=343)
Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE)
Eventos de SLE (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
Enfermedad recurrente 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
(%)
Muertes (%) 0 1(0.4) 0 2 (0.6)
Mediana de SLE, meses| NR (38.8, NE) 19.6 (16.6,24.5) | NR(NE, NE) | 27.5(22.0,
(95% IC) 35.0)
Razén de riesgo (95% 017 (0.12, 0.23) 0.20 (0.15,0.27)
cn 8§
\alor p:c,II <0.0001 <0.0001

Supervivencia General (SG)

Numero de muertes 35 (15) 65 (27) 42 (12) 82 (24)
(%)

Razén de riesgo (95% 0.49 (0.33, 0.73) 0.49 (0.34, 0.70)
Cl)+S$

p-valor®! 0.0004 <0.0001

Resultados de SLE basados en evaluacion de investigador
Cl=intervalo de confianza; NE=No estimable; NR = No alcanzado

*Estratificado por etnicidad (asiaticos vs. no asiaticos), estado de mutacion (Ex19del vs. L858R),
y estadificacion pTNM



SEstimador de maximo

'Prueba estratificada de rango logaritmico

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad (poblacién global)
por evaluacién del investigador en el ADAURA

Pro 437 k

bab : e ' o H
lid 0.8 o’
ad 1 i

per ] ' ‘%

viv 0.6 4 s
enc ] l
ia 1 ;

libr 0 m"_ﬂlil
de 0.l e —

enf | T I |
er
me
dad

1z 18 24 36 4z 48 54

i X Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Numero en Riesgo
3 272 208 138 4 2

TAGRISSO 339 313

“Pacientes censurados.
Los valores en la base de la figura indican el nimero de sujetos en riesgo.



Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (poblacién global) en ADAURA
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En un analisis exploratorio del sitio(s) de recaida, la proporcion de pacientes con afectacion del
SNC al momento de recurrencia de la enfermedad fue de 5 pacientes (1,5%) en el brazo con
TAGRISSO y de 34 pacientes (10%) en el brazo con placebo.

NSCLC metastasico con mutacién positiva de EGFR sin tratamiento previo
FLAURA - TAGRISSO Monoterapia

La eficacia de TAGRISSO se demostré en un ensayo aleatorizado, multicéntrico, con doble
cegamiento y control activo (FLAURA [NCT02296125]) en pacientes con NSCLC metastasico
con delecién del exén 19 o mutacion positiva del exon 21 L858R en el EGFR, que no habian
recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad metastasica. Se requiri6 que los
pacientes tuvieran enfermedad medible segun RECIST v1.1, un estado funcional segun la OMS
de 0-1, y deleciones del exén 19 o mutaciones del exdon 21 L858R en el EGFR en tumor
identificado de forma prospectiva mediante la prueba de mutacion de EGFR cobas® en un
laboratorio central o por un ensayo de investigaciéon en un laboratorio certificado o acreditado
por la CLIA. Los pacientes con metastasis en el SNC que no requerian esteroides y con estado
neurolégico estable durante al menos dos semanas luego de la culminacion de cirugia definitiva
o radioterapia fueron elegibles. Los pacientes fueron analizados a discrecion del investigador
para detectar metastasis del SNC en caso de tener una historia o sospecha de metastasis del
SNC al ingresar al estudio. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir
TAGRISSO 80 mg oralmente una vez al dia o para recibir gefitinib 250 mg oralmente una vez al
dia o erlotinib 150 mg oralmente una vez al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La aleatorizacion fue estratificada en funcién del tipo de mutacién de EGFR
(deleciones del exén 19 o mutacion del exdn 21 L858R) y etnicidad (asiaticos o no asiaticos). A
los pacientes asignados aleatoriamente al brazo de control se les ofrecio TAGRISSO al
momento de la progresion de la enfermedad en caso de que las muestras de tumor dieran



positivo para mutacion de EGFR T790M. La medicién del desenlace mayor de eficacia fue la
supervivencia libre de progresién (SLP), analizada por investigador. Las mediciones adicionales
del desenlace de eficacia incluyeron la (SG) y la tasa de respuesta global (TRG).

Un total de 556 pacientes fueron asignados aleatoriamente a TAGRISSO (n=279) o a control
(gefitinib n=183; erlotinib n=94). La mediana de edad fue 64 afos (rango de 26-93 anos); 54%
tenian <65 afios de edad; 63% eran mujeres; 62% eran asiaticos y el 64% nunca habian
fumado. El estado funcional basal segun la OMS fue de 0 (41%) o 1 (59%); el 5% tenia Etapa
lllb y el 95% tenia Etapa IV; y el 7% recibié quimioterapia citotdxica sistémica previa como
terapia neoadyuvante o adyuvante. Con respecto a la prueba tumoral de EGFR, el 63% tenian
deleciones del exén 19 y el 37% tenian exén 21 L858R; 5 pacientes (<1%) también tenian una
mutacion concomitante de novo T790M. El estado de mutacion de EGFR se confirmd
centralmente usando la prueba de mutacién de EGFR cobas en el 90% de los pacientes. Para
el momento del corte final de datos, de los asignados aleatoriamente a TAGRISSO vy al brazo
de erlotinib o gefitinib a preferencia del investigador, 133 (48%) y 180 (65.0%) pacientes habian
recibido al menos un tratamiento subsiguiente, respectivamente. De los 180 pacientes
asignados aleatoriamente a erlotinib o gefitinib que recibieron tratamiento subsiguiente, 85
(47%) pacientes recibieron TAGRISSO como primera terapia subsiguiente.

FLAURA demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLP para pacientes
asignados aleatoriamente a TAGRISSO comparados con erlotinib o gefitinib (consulte la Tabla
12 y la Figura 3. El analisis final de la supervivencia global demostr6 una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia global en pacientes asignados aleatoriamente
a TAGRISSO comparado con erlotinib o gefitinib. (consulte la Tabla 12 y la Figura 4).

Tabla 12. Resultados de eficacia en el FLAURA de acuerdo con evaluacion del
investigador

Parametro de eficacia TAGRISSO (N=279) TKI de EGFR
(gefitinib o erlotinib)
(N=277)

Supervivencia libre de progresion (SLP)
Eventos de SLP (%) 136 (49) 206 (74)




Enfermedad progresiva (%) 125 (45) 192 (69)

Muerte™ (%) 11 (4) 14 (5)

Mediana de SLP en meses| 18.9 (15.2, 21.4) 10.2 (9.6, 11.1)
(95%

Cl)
Razon de riesgo (95% CI) T # 0.46 (0.37,0.57)

\Valor PT:§ < 0.0001

Supervivencia global (SG)

Numero de muertes (%) 155 (56) 166 (60)
Mediana de SG en meses 38.6 (34.5, 41.8) 31.8 (26.6, 36.0)
(95% CI)

Razén de riesgo (95% CI) - # 0.80 (0.64, 1.00)

Valor PT-§ 0.0462

Tasa de respuesta global (TRG)“

TRG, % (95% CI) T 77 (71, 82) 69 (63, 74)
Respuesta completa, % 2 1
Respuesta parcial, % 75 68

=4

Duracion de respuesta (DdR)
Mediana en meses (95% CI) 17.6 (13.8, 22.0) 9.6 (8.3, 11.1)

*Sin progresion radiologica documentada de la enfermedad

TEstratificada por etnicidad (asiaticos vs. no asiaticos) y estado de mutacion (Ex19del vs.
L858R)

TEstimador de maximo
8Prueba estratificada de rango logaritmico

ﬂRespuestas confirmada.



Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de SLP por evaluacion de investigador en el FLAURA
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En un analisis complementario de SLP de acuerdo con revisidon centralizada independiente
con cegamiento, (BICR), la mediana de SLP fue de 17.7 meses en el brazo con TAGRISSO
comparado con 9.7 meses en el brazo con comparador de TKI de EGFR (HR=0.45; 95% CI:
0.36, 0.57).

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en el FLAURA
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De los 556 pacientes, 200 pacientes (36%) se sometieron a examenes cerebrales en la linea
de base revisados por BICR; esto incluyé a 106 pacientes en el brazo con TAGRISSO y 94
pacientes en el brazo con TKI de EGFR de preferencia del investigador. De estos 200
pacientes, 41 tuvieron lesiones medibles en el SNC de acuerdo con RECIST v1.1. Los
resultados de los analisis exploratorios preespecificados de TRG y duracion de la respuesta
(DdR) en SNC por BICR en el subconjunto de pacientes con lesiones medibles en el SNC en
basal se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13. TRG y DdR en el SNC por BICR en pacientes con lesiones medibles en el
SNC en basal en el FLAURA

TAGRISSO N=22 TKI de EGFR
(gefitinib o erlotinib) N=19

Evaluacién de respuesta tumoral en el SNC*t

TRG en el SNC, % (95% Cl) 77 (55, 92) 63 (38, 84)

Respuesta completa 18 0

SNC - Duracién de respuesta?

Numero de personas con respuesta 17 12
Duracion de respuesta 26 meses 88 50
Duracion de respuesta =12 meses 47 33

“De acuerdo con RECIST v1.1.
tBasado en respuesta confirmada.

¥Basado en pacientes solo con respuesta; DdR definida como el tiempo desde la fecha de la
primera respuesta documentada (respuesta completa o respuesta parcial) hasta progresién
o evento de muerte.

NSCLC localmente avanzado o metastasico con Mutacién Positiva de EGFR no tratado
previamente

FLAURAZ2 - TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino

La eficacia de TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en
platino se demostr6 en un ensayo aleatorizado, multicéntrico y abierto (FLAURAZ2
[NCT04035486]) en pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico con delecion
del exén 19 del EGFR o mutacion positiva del exon 21 L858R, que no habian recibido
tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada. Los pacientes debian tener
enfermedad medible segun RECIST v1.1, un estado funcional de la OMS de 0-1 y
deleciones del exon 19 del EGFR o mutaciones del exon 21 L858R identificadas mediante la
prueba cobas® EGFR Mutation Test v2 realizada prospectivamente en muestras de tejido
en un laboratorio central o mediante una prueba local realizada en un laboratorio acreditado
o con certificacion CLIA.



Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a uno de los siguientes brazos de
tratamiento:

TAGRISSO (80 mg) por via oral una vez al dia con pemetrexed (500 mg/m2) y cisplatino (75
mg/m2) o carboplatino (AUC5) a eleccidn del investigador administrados por via intravenosa
el dia 1 de ciclos de 21 dias durante 4 ciclos, seguido de TAGRISSO (80 mg) por via oral
una vez al dia y pemetrexed (500 mg/m2) administrado por via intravenosa cada 3 semanas.
TAGRISSO (80 mg) por via oral una vez al dia

La aleatorizacion se estratifico por raza (china/asiatica, no china/asiatica o no asiatica),
estado funcional segun la OMS (0 o 1) y método para la prueba tisular (central o local). Los
pacientes recibieron el tratamiento del estudio hasta que presentaron intolerancia al mismo o
el investigador determiné que el paciente ya no experimentaba beneficio clinico.

La supervivencia sin progresion, evaluada por el investigador segun RECIST 1.1, fue la
principal medida de eficacia. La supervivencia global fue una medida de resultado
secundaria clave. Otras medidas de eficacia fueron la RRO y la DdR.

Un total de 557 pacientes fueron aleatorizados a TAGRISSO en combinacion con
pemetrexed y quimioterapia basada en platino (n=279) o TAGRISSO en monoterapia
(n=278). La mediana de edad era de 61 afios (rango 26-85 afos); el 39% tenia 265 afios y el
8% =75 anos; el 61% eran mujeres; el 64% eran asiaticas y el 66% nunca habian fumado. El
PS de la OMS basal fue 0 (37%) o 1 (63%); el 4% tenia NSCLC localmente avanzado y el
96% metastasico; y el 1,8% recibid quimioterapia citotdxica sistémica previa como terapia
neoadyuvante o adyuvante. Con respecto a las pruebas tumorales del EGFR, el 61% de los
tumores tenian deleciones del exéon 19 y el 38% tenian mutaciones del exdn 21 L858R; el
0,7% de los pacientes tenian tumores con ambas deleciones, la del exén 19 y la del exdn 21
L858R. El estado de la mutacién de EGFR se confirmé de forma centralizada mediante la
prueba cobas® EGFR Mutation Test v2 en el 96% de los pacientes.

FLAURA2 demostré una mejora estadisticamente significativa de la SLP en los pacientes
aleatorizados a TAGRISSO en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en
platino en comparacién con la monoterapia con TAGRISSO (véanse la tabla 14 y la figura
5). Aunque los resultados de SG eran inmaduros en el analisis actual, con un 45% de
muertes preespecificadas para el analisis final, no se observd ninguna tendencia en
detrimento.

Tabla 14. Resultados de eficacia en FLAURAZ2 segun la evaluacion del investigador

Parametro de eficacia TAGRISSO con TAGRISSO
pemetrexed y -
quimioterapia basada en (N=278)
platino
(N=279)
Supervivencia libre de progresion (SLP)*
Eventos de SLP (%) 120 (43) 166 (60)
Enfermedad progresiva (%) 95 (34) 158 (57)
Muerte” (%) 25(9) 8(2.9)
Mediana de SLP en meses 25.5 (24.7, NE) 16.7 (14.1, 21.3)
(95% ClI)
Razon de riesgo (95% CI)f+ 0.62 (0.49, 0.79)




Parametro de eficacia TAGRISSO con TAGRISSO
quimig(te:ae[t)zgx;:s)e:da en (N=278)
platino
(N=279)
Valor pt:$ <0.0001
Tasa de Respuesta Global (TRG)"#
TRG, % (95% CI) 77 (71, 82) 69 (63, 74)
Respuesta completa, % 0.4 0.4
Respuesta parcial, % 76 68
Duracion de la Respuesta (DdR)T
Mediana en meses (95% ClI) 24.9 (22.1, NE) 17.9 (15.2, 20.9)

NE=No Estimable; NR=No Alcanzado

#Los resultados de la SLP y la TRG mediante BICR coincidieron con los comunicados
mediante la evaluacion del investigador.

"Sin progresion radiologica documentada de la enfermedad.

TEstratificados por raza (china/asiatica, no china/asiatica frente a no asiatica), estado
funcional de la OMS (0 o 1) y método de analisis tisular (central o local).

*Estimador de Pike.
SPrueba de log-rank estratificada.

fRespuestas confirmadas.




Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de la SLP segun la evaluacion del investigador en
FLAURA2
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Todos los pacientes disponian de escaneres cerebrales basales revisados por BICR
utilizando RECIST modificado; 78/557 (14%) pacientes tenian lesiones medibles en el SNC.
Los resultados de los analisis exploratorios preespecificados de TRG y DdR en el SNC por
BICR se resumen en la Tabla 15.

Tabla 15. Analisis exploratorio - Eficacia en el SNC por BICR en pacientes con metastasis
en el SNC en una gammagrafia cerebral inicial en FLAURA2

Lesiones medibles en el SNC

TAGRISSO con | TAGRISSO
pemetrexed y | (N=38)
quimioterapia basada en
platino
Parametro de Eficacia (N=40)
Evaluacién de la respuesta tumoral en el SNC"1
SNC TRG, % (95% CI) 80 (64, 91) 76 (60, 89)
Respuesta completa, % 48 16
Respuesta parcial, % 33 61

SNC Duracion de la respuesta’+

Numero de encuestados 32 29




Duracion de la respuesta =6 75 50
meses, %.

Duracion de la respuesta 212 65 34
meses, %

"Seglin RECIST v1.1.
TBasado en respuesta confirmada.

*Basado Unicamente en pacientes con respuesta; la DdR se define como el tiempo
transcurrido desde la fecha de la primera respuesta documentada (respuesta completa o
respuesta parcial) hasta la progresion o la muerte.

NSCLC metastasico con mutacioén positiva de EGFR T790M y tratamiento previo

La eficacia de TAGRISSO se demostré en un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto, y
de control activo en pacientes con NSCLC con mutacién positiva de EGFR T790M que
habian progresado con terapia sistémica previa, incluyendo un TKI de EGFR (AURA3).
Todos los pacientes debian tener un NSCLC con mutacion positiva de EGFR T790M
identificada mediante la prueba de mutacion de EGFR cobas® realizada en un laboratorio
centralizado antes de la aleatorizacién.

Un total de 419 pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 2:1 para recibir
TAGRISSO (n=279) o doblete de quimioterapia basada en platino (n=140). La aleatorizacion
se estratifico por etnicidad (asiaticos vs. no asiaticos). Los pacientes en el brazo con
TAGRISSO recibieron TAGRISSO 80 mg oralmente una vez al dia hasta intolerancia a la
terapia, progresion de la enfermedad, o determinacién del investigador de que el paciente ya
no se beneficiaba del tratamiento. Los pacientes en el brazo con quimioterapia recibieron
pemetrexed 500 mg/m? con carboplatino AUC5 o pemetrexed 500mg/m? con cisplatino 75
mg/m? en el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias hasta por 6 ciclos. Los pacientes cuya
enfermedad no habia progresado luego de cuatro ciclos de quimioterapia basada en platino
podian haber recibido terapia de mantenimiento con pemetrexed (pemetrexed 500 mg/m? en
el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias).

La medicion del desenlace mayor de eficacia fue la SLP de acuerdo con los Criterios de
Evaluacién de Respuesta en Tumores Sodlidos (RECIST v1.1) por evaluacion del
investigador. Las mediciones de desenlaces adicionales de eficacia incluian la TRG, DdR, y
la SG. Los pacientes asignados aleatoriamente al brazo con quimioterapia que tuvieron
progresion radiolégica de acuerdo con investigador y con BICR tenian permitido cambiarse
para recibir tratamiento con TAGRISSO.

Las caracteristicas basales demograficas y de enfermedad de la poblacion global del ensayo
fueron: mediana de edad de 62 afios (rango: 20-90 afos), 275 afos (15%), mujeres (64%),
blancos (32%), asiaticos (65%), nunca fueron fumadores (68%), estado funcional segun la
OMS de 0 o 1 (100%). Cincuenta y cuatro por ciento (54%) de los pacientes tuvieron
metastasis viscerales extratoracicas, incluyendo 34% con metastasis del sistema nervioso
central (SNC) (incluyendo 11% con metastasis medibles en el SNC) y 23% con metastasis
en el higado. Cuarenta y dos por ciento (42%) de los pacientes tenian enfermedad
metastasica en los huesos.

En el AURA3, hubo una mejora estadisticamente significativa en la SLP en pacientes
asignados aleatoriamente a TAGRISSO comparados con quimioterapia (Consulte la Tabla
16y la Figura 6). No se observe diferencia estadisticamente significativa entre los brazos de
tratamiento en el analisis final de SG. Para el momento del analisis final de SG, 99 pacientes
(71%) asignados aleatoriamente a quimioterapia se habian cambiado al tratamiento con
TAGRISSO.




Tabla 16. Resultados de eficacia de acuerdo con evaluacion del investigador en el AURA3

Parametro de eficacia

TAGRISSO (N=279)

Quimioterapia (N=140)

Supervivencia libre de progresion

Numero de eventos (%) 140 (50) 110 (79)
Enfermedad progresiva 129 (46) 104 (74)
Muerte® 11 (4) 6 (4)
Mediana de SLP en meses 10.1 (8.3, 12.3) 44 (4.2,5.6)
(95% ClI)

Razén de riesgo (95% CI) T # 0.30 (0.23,0.41)

\Valor PT: § <0.001

Supervivencia global

Numero de muertes (%) 188 (67) 93 (66)

Mediana de SG en meses
(95% CI)

26.8 (23.5, 31.5)

22.5(20.2, 28.8)

Razon de riesgo (95% CI) T #

0.87 (0.67, 1.12)

\Valor Pt § 0.277

Tasa global de respuesta'

TRG, % 65 (59, 70) 29 (21, 37)
(95% ClI)

Respuesta completa, % 1 1
Respuesta parcial, % 63 27
\Valor Pt# <0.001

Duracion de respuesta (DdR)

Mediana en meses (95% CI) 11.0 (8.6, 12.6) 4.2 (3.0,5.9)

Sin progresion radiolégica documentada de enfermedad.

"Estratificado por etnicidad (asiaticos vs. no asiaticos).

*Estimador de Pike.

SPrueba estratificada de rango logaritmico.

TRespuestas confirmadas

# T .. T
Andlisis de regresion logistica




Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de SLP por evaluacién del investigador en el AURA3
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Numero en Riesgo

TAGRISSO 279 240 162 88 50 13 0
Chemaotherapy 140 93 44 17 7 1 0

"Pacientes censurados.
Los valores en la base de la figura indican el nimero de sujetos en riesgo.

En un analisis complementario de SLP de acuerdo con BICR, la mediana de SLP fue de 11
meses en el brazo con TAGRISSO comparada con 4.2 meses en el brazo con quimioterapia
(HR 0.28; 95% CI: 0.20, 0.38).

De los 419 pacientes, 205 (49%) se sometieron a examenes basales en la linea de base
revisados por BICR; esto incluyd a 134 (48%) pacientes en el brazo con TAGRISSO y 71
(51%) pacientes en el brazo con quimioterapia. El analisis de eficacia en el SNC segun
RECIST v1.1 se realiz6 en el subgrupo de 46/419 (11%) pacientes identificados por BICR
como teniendo lesiones medibles en el SNC en un examen cerebral en la linea de base. Los
resultados se resumen en la Tabla 17.

Tabla 17. La TRG y DdR del SNC mediante BICR en pacientes con lesiones medibles en el
SNC en la linea de base en el AURA3

TAGRISSO N=30 Quimioterapia N=16

Evaluacién de respuesta tumoral en el SNC*f

TRG en el SNC, % (95% Cl) 57 (37, 75) 25 (7, 52)




Respuesta completa 7 0

Duracion de respuesta en el SNCT#

Numero de personas con respuesta 17 4
Duracion de respuesta = 6 meses, 47 0
%

Duracion de respuesta = 9 meses, 12 0

%

*De acuerdo con RECIST v1.1.
tBasada en respuesta confirmada.

IBasada en pacientes solamente con respuesta; La DdR definida como el tiempo desde la
fecha de la primera respuesta documentada (respuesta completa o respuesta parcial) hasta
progresion o evento de muerte.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de diciembre de 2024.




