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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TAGRISSO ®

osimertinibe (sob a forma de mesilato de osimertinibe)

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 40 mg em embalagens com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos de 80 mg em embalagens com 30 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO COMPOSICAO

TAGRISSO 40 mg
Cada comprimido revestido contém 47,7 mg de mesilato de osimertinibe (equivalente a 40 mg de

osimertinibe).

TAGRISSO 80 mg
Cada comprimido revestido contém 95,4 mg de mesilato de osimertinibe (equivalente a 80 mg de

osimertinibe).

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hipromelose, estearil fumarato de sddio, alcool polivinilico,
dioxido de titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro preto e

agua purificada.
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I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.  INDICACOES

TAGRISSO (osimertinibe) é indicado para:

° tratamento adjuvante ap0s ressec¢do do tumor em pacientes com cancer de pulméo de células ndo
pequenas (CPNPC) cujo tumor apresenta mutacGes de delegdes no éxon 19 ou de substitui¢do no
éxon 21 (L858R) dos Receptores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR).

o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado e irressecavel (estagio I11), cujo tumor
apresenta delecdes no éxon 19 do EGFR ou mutagdes de substituicdo no éxon 21 (L858R) e cuja
doenca ndo progrediu durante ou apds quimiorradioterapia concomitante ou sequencial & base de

platina.

. tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico, cujo
tumor apresenta mutacdes de delecBes no éxon 19 ou de substituicdo no éxon 21 (L858R) dos

EGFR, em monoterapia ou em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina.

° tratamento de pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico, positivo para mutagao
EGFR T790M, cuja doenca progrediu quando em uso de, ou ap0s a terapia com inibidores da

tirosina quinase dos EGFR.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e seguranca clinica

Tratamento adjuvante de CPNPC positivo para mutacdo EGFR, com ou sem quimioterapia adjuvante
prévia— ADAURA

A eficécia e seguranca de TAGRISSO para o tratamento adjuvante de pacientes com CPNPC positivo para
mutacdo EGFR (dele¢des no éxon 19 ou substituicdo no éxon 21 (L858R)), que tiveram resseccao tumoral,
com ou sem quimioterapia adjuvante prévia, foi demonstrada em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo (ADAURA).
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Pacientes com tumores ressecaveis (exceto para estagio |1A), deveriam ter mutacdo EGFR de dele¢es no éxon
19 ou de substituicdo no éxon 21 (L858R) identificadas pelo teste cobas para mutacdo EGFR, realizado

prospectivamente usando bidpsia ou amostra cirirgica em um laboratério central.

Os pacientes foram randomizados na propor¢do de 1:1 para receber TAGRISSO 80 mg via oral uma vez ao
dia ou placebo ap0s a recuperagdo da cirurgia e quimioterapia adjuvante padrdo, quando administrada. Os
pacientes que ndo receberam quimioterapia adjuvante foram randomizados em 10 semanas e 0s pacientes que
receberam quimioterapia adjuvante em 26 semanas ap0s a cirurgia. A randomizacao foi estratificada por tipo
de mutacdo (mutacGes de delecbes no éxon 19 ou de substituicdo no éxon 21 (L858R)), etnia (asiatica ou nao
asiatica) e estadiamento baseado no Pathological Tumor-Node-Metastasis (pTNM) (1B ou Il ou 111A) de acordo
com o American Joint Committee on Cancer (AJCC) 72 edicdo. O tratamento foi administrado até a recorréncia
da doenga, toxicidade inaceitavel ou por 3 anos.

A principal medida de desfecho de eficécia foi a sobrevida livre de doenca (DFS) avaliada pelo investigador.
Medidas de resultados de eficacia adicionais incluem taxa de DFS, sobrevida global (OS), taxa de OS e tempo

de deterioragdo na qualidade de vida relacionada a satde (HRQoL) SF-36.

Um total de 682 pacientes foram randomizados para TAGRISSO (n = 339) ou para placebo (n = 343). A
mediana de idade foi de 63 anos (entre 30-86 anos), 11% tinham >75 anos de idade; 70% eram mulheres, 64%
eram asiaticos e 72% nunca foram fumantes. O Performance Status da Organizacdo Mundial da Satude (OMS)
inicial era 0 (64%) ou 1 (36%); 31% apresentavam doenga em estagio 1B, 34% Il e 35% IlIA. Com relagdo ao
status de mutagdo de EGFR, 55% eram dele¢des no éxon 19 e 45% eram mutacOes de substituicdo no éxon 21
(L858RY); 9 pacientes (1%) também tinham uma mutagdo T790M concomitante. A maioria (60%) dos pacientes
recebeu quimioterapia adjuvante antes da randomizagéo (26% IB; 71% IIA; 73% I1B; 80% Il1A).

Foi realizada uma andlise de sobrevida livre de doenca (DFS) tanto para a populagéo em estagio I1-111A quanto
para a populacédo geral (IB-111A). O ADAURA demonstrou reducéo clinica e estatisticamente significativa no
risco de recorréncia da doenga ou morte para pacientes tratados com TAGRISSO em compara¢do com
pacientes tratados com placebo. Pacientes com doenca em estagio Il-111A tratados com TAGRISSO em
comparagdo com placebo, alcancaram reducdo de 83% no risco de recorréncia da doenga ou morte (mediana
néo calculada (NC) e 19,6 meses, respectivamente, HR = 0,17; 1C 99,06%: 0,11, 0,26 ; P<0,0001). A populagéo
geral (IB-111A) tratada com TAGRISSO em comparacgdo com o placebo demonstrou reducéo de 80% no risco
de recorréncia da doenca ou morte (mediana NC e 27,5 meses, respectivamente, HR = 0,20; IC 99,12%: 0,14,
0,30; P <0,0001).

Houve 37 pacientes que apresentaram recorréncia da doenca com TAGRISSO. Os locais de recorréncia mais

comumente relatados foram: pulméo (19 pacientes); linfonodos (10 pacientes) e SNC (5 pacientes). Houve
3
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157 pacientes que tiveram recorréncia da doengca com placebo. Os locais mais comumente relatados foram:
pulméo (61 pacientes); linfonodos (48 pacientes) e SNC (34 pacientes).

A analise final de sobrevida global demonstrou um beneficio estatisticamente significante e clinicamente
relevante na reducdo do risco de morte em 51% para pacientes tratados com TAGRISSO em comparagdo com
placebo para a populacdo em estagio 1I-111A (21,3% de maturidade; HR = 0,49; IC 95,03%: 0,33, 0,73; P =
0,0004) e a populacdo geral (IB-111A; 18,2% de maturidade; HR = 0,49; IC 95,03%: 0,34, 0,70; P < 0,0001).
Na populacdo geral (IB-111A), o tempo médio de acompanhamento em pacientes censurados foi de 61,5 meses

em ambos os bracos de tratamentos.

Os resultados de eficacia do ADAURA avaliados pelo investigador estdo resumidos nas Tabelas 1 e 2, e as
curvas de Kaplan-Meier para DFS e OS em pacientes em estagio I1-111A e na populacédo geral (IB-111A) séo

mostradas na Figura 1 a Figura 4.

Tabela 1. Resultados de eficacia em pacientes em estagio I1-111A avaliados pelo investigador
Parametro de eficacia TA(?\EIZS3§)O Fl\lliczze3t)7<))
Sobrevida Livre de Doenga
Numero de eventos (%) 26 (11,2) 130 (54,9)
Doenca recorrente (%) 26 (11,2) 129 (54,4)
Mortes (%) 0 1(0,4)
DFS Mediana, meses (IC 95%) NC (38,8, NC) 19,6 (16,6, 24,5)

HR (IC 99,06%); valor P?

0,17 (0,11, 0,26); <0,0001

Taxa de DFS aos 12 meses (%) (IC
95%)

97,2 (93,9, 98,7)

60,8 (54,1, 66,89)

Taxa de DFS aos 24 meses (%) (IC
95%)

89,5 (84, 93,2)

43,6 (36,5, 50,6)

Taxa de DFS aos 36 meses (%) (IC
95%)P

78,3 (64,5, 87,3)

27,9 (18,9, 37,6)

Sobrevida Global

Numero de mortes (21% de
maturidade)

35 (15,0)

65 (27,4)

OS Mediana, meses (IC 95%)

NC (NC, NC)

NC (NC, NC)

HR (IC 95,03%); valor P°

0,49 (0,

33;0,73); 0,0004

Taxa de OS em 24 meses (%) (IC
95%)¢

99,5 (96,8; 99,9)

92,6 (88,3; 95,3)
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Parametro de eficacia TAGRISSO Placebo
(N=233) (N=237)
0,
Taxa;je OS em 36 meses (%) (IC 04.1 (90.1; 96.5) 5.9 (60,6 9
95%6)
0,
Taxa;je OS em 48 meses (%) (IC 01,0 (86,3 94.1) 19,9 (74.0: 84
95%6)
0,
;)I'g%?e OS em 60 meses (%) (IC 85,0 (79,3 80.2) 12,6 (66.0: 78.1)

HR=Hazre ratio; IC = Intervalo de Confianca, NC=N&o Calculavel
Resultados de DFS tém como base a avaliagdo RECIST do investigador Um

HR< 1 favorece 0o TAGRISSO
Tempo mediano de acompanhamento da sobrevida livre de doenca foi de 22,1 meses para pacientes recebendo TAGRISSO e 14,9 meses

para pacientes recebendo placebo.
O tempo médio de acompanhamento para OS em pacientes censurados foi de 61,7 meses (populagdo estagio II-111A) no braco

TAGRISSO e 60,4 meses no braco placebo.
Os resultados do DFS s&o da analise primaria (17 de janeiro de 2020). Os resultados do OS séo da anélise final (27 de janeiro de 2023).

a Ajustado para uma analise interina (33% de maturidade) um valor P < 0,0094 foi requerido para atingir significancia estatistica.
b O nimero de pacientes sob risco aos 36 meses era de 18 pacientes no braco do TAGRISSO, e 9 pacientes no braco do placebo.
C Ajustado para anélises interinas, um valor p < 0,0497 foi necessario para alcancar significancia estatistica.

d Calculado pelo método de Kaplan-Meier.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Doenca (pacientes em estéagio II-111A)

avaliados pelo investigador
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Global (pacientes em estagio I1-111A)
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Os valores na base da figura indicam o nimero de individuos em risco.

Tabela 2. Resultados de eficicia na populacéo geral (IB-111A) pela avaliagdo do investigador

Parametro de eficacia

TAGRISSO (N=339)

Placebo (N=343)

Sobrevida Livre de Doenca

Numero de eventos (%) 37 (10,9) 159 (46,4)
Doenca recorrente (%) 37 (10,9) 157 (45,8)
Mortes (%) 0 2 (0,6)
DFS Mediana, meses (1C 95%) NC (NC, NC) 27,5 (22,0, 35,0)

HR (IC 99,12%); valor P?

0,20 (0,14, 0,30); <0,0001

Taxa de DFS aos 12 meses (%) (1C 95%)

97,4 (94,9, 98,7)

68,5 (63,2, 73,2)

Taxa de DFS aos 24 meses (%) (1C 95%)

89,1 (84,5, 92,4)

52,4 (46,4, 58,1)

Taxa de DFS aos 36 meses (%) (IC 95%)°

78,9 (68,7, 86,1)

40,0 (32,1, 47,8)

Sobrevida Global
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Parametro de eficacia TAGRISSO (N=339) Placebo (N=343)
Numero de mortes (18% de maturidade) 42 (12,4) 82 (23,9)
OS Mediana, meses (1C 95%) NC (NC, NC) NC (NC, NC)
HR (IC 95,03%); valor P° 0,49 (0,34; 0,70); <0,0001
Taxa de OS em 24 meses (%) (1C 95%)¢ 99,4 (97,5; 99,8) 94,3 (91,2; 96,3)
Taxa de OS em 36 meses (%) (1C 95%)¢ 95,3 (92,3;97,1) 88,8 (84,9; 91,8)
Taxa de OS em 48 meses (%) (IC 95%)¢ 92,8 (89,4; 95,2) 83,9 (79,4, 87,4)
Taxa de OS em 60 meses (%) (1C 95%)¢ 87,6 (83,3;90,9) 77,7 (72,7;81,9)

HR=Hazar ratio; IC = Intervalo de Confianca, NC=N&o Calculavel

Resultados de DFS tém como base a avaliagdo RECIST do investigador Um
HR< 1 favorece 0 TAGRISSO
Tempo mediano de acompanhamento da sobrevida livre de doenca foi de 22,1 meses para pacientes recebendo TAGRISSO e 16,6 meses para

pacientes recebendo placebo.
O tempo médio de acompanhamento para OS em pacientes censurados foi de 61,5 meses tanto no brago TAGRISSO quanto no brago placebo.
Os resultados do DFS s&o da analise priméria (17 de janeiro de 2020). Os resultados do OS séo da anélise final (27 de janeiro de 2023).

a Ajustado para uma analise interina (29% de maturidade) um valor P < 0,0088 foi requerido para atingir significancia estatistica.
b O ntmero de pacientes sob risco aos 36 meses era de 27 pacientes no braco do TAGRISSO, e 20 pacientes no braco do placebo.
C Ajustado para analises interinas, um valor p < 0,0497 foi necessario para alcancar significancia estatistica.

d Calculado pelo método de Kaplan-Meier.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Doenca (Populagdo Geral) avaliados pelo

investigador
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Figura 4. Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Global (Populagdo Geral)
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O beneficio de DFS do TAGRISSO em comparagdo com o placebo foi consistente em todos os subgrupos
predefinidos analisados, incluindo etnia, idade, sexo e tipo de mutagcdo EGFR (mutagdes de delecbes no éxon 19
ou de substituicdo no éxon 21 (L858R)).

Foi observada melhora clinicamente significativa em uma analise exploratéria de SNC DFS (tempo para
recorréncia no SNC ou morte) para pacientes recebendo TAGRISSO em comparagdo com pacientes recebendo
placebo com um HR de 0,18 (IC 95%: 0,10, 0,33; p <0,0001) para a populacdo geral, indicando uma reducédo
de 82% no risco de recorréncia da doenga no SNC ou morte no braco do TAGRISSO em comparagdo com o

placebo.

Desfechos relatados pelos pacientes (PRO)

A qualidade de vida relacionada a satde (HRQoL) no ADAURA foi avaliada por meio do questionario Short
Form (36) Health Survey verséo 2 (SF-36v2). O questionario SF-36v2 foi administrado na 122 semana, na 242
semana e, em seguida, a cada 24 semanas em relacdo a randomizagdo até a conclusdo ou interrup¢do do
tratamento. No geral, a HRQoL foi mantida em ambos os bracos, com mais de 75% dos pacientes nos estagios I1-
I11A da populacdo ndo experimentando uma deterioracdo clinicamente significativa no componente fisico do
SF-36 ou morte (75,1% vs 83,5% para TAGRISSO vs placebo), ou no componente mental do SF-36 ou morte
(77,7% vs 78,1% para TAGRISSO vs placebo). Uma tendéncia de menor tempo de deterioracdo (TTD) para
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0 componente fisico do SF-36 ou morte foi observada no braco TAGRISSO (HR = 1,43, IC 95%: 0,96, 2,13),
com uma TTD mediana que ndo foi alcangada em nenhum dos dois bragos. Ndo houve diferenca entre os bragos
na TTD para o componente mental do SF-36 ou morte (HR = 0,90, IC 95%: 0,61, 1,33), com uma TTD média
de 39,0 meses (IC 95%: NC, NC) no brago do TAGRISSO e ndo alcangado no braco do placebo.

CPNPC localmente avancado e irressecavel (estagio 111) positivo para mutacédo de EGFR

A eficacia e a seguranca do TAGRISSO para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado,
irressecavel (estagio IlI), positivo para mutacdo no EGFR, que ndo progrediram durante ou apds a
quimiorradioterapia definitiva a base de platina, foram demonstradas em um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo (LAURA). Os pacientes deveriam receber regimes de quimiorradioterapia
concomitante (CCRT) ou quimiorradioterapia sequencial (SCRT), onde pelo menos 2 ciclos ou 5 doses
semanais de quimioterapia a base de platina e uma dose total de radiacdo de 60 Gy + 10% (54 Gy a 66 Gy),
deveriam ser concluidos < 6 semanas antes da randomizacdo. As amostras de tecido tumoral dos pacientes
precisavam apresentar uma delegdo no éxon 19 do EGFR ou mutacdo do L858R no éxon 21 do EGFR,
conforme identificado por teste central ou local utilizando um teste validado/aprovado.

Os pacientes foram randomizados (2:1) para receber TAGRISSO 80 mg por via oral uma vez ao dia (n = 143)
ou placebo (n = 73). A randomizac&o foi estratificada por estratégia prévia de quimiorradioterapia (CCRT vs.
SCRT), estagio do tumor antes da quimiorradioterapia (111A vs. [1IB/I1IC) e pela coorte da China. Os pacientes
continuaram recebendo o tratamento do estudo até intolerancia a terapia ou progressdo da doenca confirmada.
Apbs a progressao, foi oferecido TAGRISSO, a todos o0s pacientes, em carater aberto, de acordo com a préatica

clinica local e se, na opinido do médico responsavel, houvesse uma expectativa de beneficio clinico.

O desfecho primario de eficacia foi sobrevida livre de progressdo (PFS), avaliado por uma analise central
independente em caréater cego (BICR). Os desfechos de eficacia secundarios incluiram PFS no SNC, sobrevida
global (OS), grau de regressdo tumoral (TRG), duragdo da resposta (DoR), tempo até o dbito ou metéstases
distantes (LTDM), segunda PFS ap6s o inicio da primeira terapia subsequente (PFS2), tempo para o primeiro
tratamento subsequente ou morte (TFST) e tempo até o segundo tratamento subsequente ou morte (TSST). A
PFS do SNC, a TRO, a DoR e o TDDM foram todos avaliados pela BICR. Os resultados relatados pelos

pacientes também foram avaliados.

As caracteristicas demogréaficas e da doenca de base da populacédo geral do estudo foram: idade mediana de 63
anos (variagdo de 36 a 84 anos), idade >75 anos (13%), mulher (61%), asiatica (82%), branca (14%), que nunca
fumaram (70%). O status de desempenho da OMS na avaliagdo inicial era 0 (51%) ou 1 (49%); 35% dos
pacientes apresentaram CPNPC em estagio I11A, 49% em estagio 111B e 16% em estagio I1IC. Com relagdo ao
status da mutacdo do EGFR, 54% eram delecBes no éxon 19 e 45% eram mutagdes do L858R no eéxon 21.

Antes da randomizag&o, 89% dos pacientes receberam CCRT e 11% dos pacientes receberam SCRT. Todos 0s
9
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pacientes receberam quimioterapia a base de platina (55% de quimioterapia baseada em carboplatina e 44% de
guimioterapia baseada em cisplatina). A dose total mediana de radiacdo foi de 60 Gy para pacientes em ambos

0S grupos.

O tratamento com TAGRISSO apds a quimiorradioterapia a base de platina resultou em uma melhora
estatistica e clinicamente significativa na PFS em comparacdo com placebo (maturidade de 56%; HR=0,16; IC
de 95%: 0,10, 0,24; P<0,001, mediana de 39,1 meses e 5,6 meses, respectivamente). Uma propor¢do maior de
pacientes tratados com TAGRISSO estava viva e livre de progressdo em 6, 12, 18, 24 e 36 meses (84%, 74%,
67%, 65% e 58%, respectivamente) em comparacdo com 0s pacientes tratados com placebo (45%, 22%, 14%,
13% e 10%, respectivamente).

De acordo com o protocolo, todos os pacientes foram submetidos a exames de imagem cerebral por ressonancia
magnética (RM) basais e todos, exceto um, ndo haviam realizado exames de RM cerebral durante o tratamento.
Houve uma melhora nominal estatistica e clinicamente significativa na PFS do SNC (com base na avalia¢do
neurorradiologista de BICR) em pacientes tratados com TAGRISSO em comparacdo ao placebo (maturidade
de 27%; HR=0,17; IC de 95%: 0,09, 0,32; P < 0,001 (nominais)).

Uma menor proporgdo de pacientes apresentou novas lesdes no SNC pela avaliagdo neurorradiologista no
grupo de TAGRISSO em comparacdo com o grupo de placebo (17/143 (12%) vs. 26/73 (36%),

respectivamente).

Na andlise interina da sobrevida global, houve uma tendéncia positiva a favor do TAGRISSO (maturidade de
20%; HR=0,81; IC de 95%: 0,42, 1,56; P=0,530), que ndo foi estatisticamente significativa.

Os resultados de eficicia do LAURA estdo resumidos na Tabela 3, e as curva de Kaplan-Meyer para PFS e

PFS do SNC sdo mostradas na Figura 5 e na Figura 6, respectivamente.

Tabela 3. Resultados de Eficacia de LAURA

Parémetro de eficacia TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)

Sobrevida livre de progressao (PFS)
NUmero (%) de eventos 57 (40) 63 (86)
PFS mediana, meses (95% IC) 39,1 (31,5, NC) 5,6 (3,7,7,4)
HR (95% IC); valor P 0.16 (0.10, 0.24); P<0,001
Sobrevida livre de progresséo (PFS) no SNC (SNC PFS)
Numero (%) de eventos 29 (20) 30 (41)

10
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Parametro de eficacia TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)
SNC PFS mediana, meses (95% IC) NC (NC, NC) 14,9 (7,4, NC)

HR (95% IC); Valor P

0,17 (0,09, 0,32); P<0,001

SNC livre de progressao e vivo aos 12

meses, % (95% IC) 87 (79, 92) 53 (38, 66)
SNC livre de progressao e vivo aos 24

meses, % (95% IC) 83 (75, 89) 43 (28, 58)
Sobrevida Global (OS)

Numero (%) de mortes 28 (20) 15 (21)
OS mediana, meses (95% IC) 54,0 (46,5, NC) NC (42,1, NC)

HR (95% IC); Valor P

0,81 (0,42, 1,56); P=0.530%

Taxa de Resposta Objetiva®

Numero de respostas (n),
Taxa de resposta % (95% IC)

82
57 (49, 66)

24
33 (22, 45)

Razdo de probabilidade (95% IC); Valor
PC

2,77 (1,54, 5,08); P<0,001

Duragcéo de Resposta (DoR)®

DoR mediana, meses (95% IC)¢ 36,9 (30,1, NC) 6,5 (3,6, 8.3)
Tempo até a morte ou metastases distantes (TTDM)

Numero (%) de pacientes 33 (23) 31 (43)
TTDM medianomediana, meses (95% NC (39,3, NC) 13,0 (9,0, NC)

IC)

HR (95% IC); Valor P

0,21 (0,11, 0,38); P<0,001

Segunda PFS ap6s inicio da primeira terapia subsequenteSobrevida livre de progressao 2 (PFS2)

NUmero (%) de eventos PFS2

34 (24)

24 (33)

PFS2 mediana, meses (95% IC)

48,2 (44,4, NC)

47,4 (28,2, NC)

HR (95% IC); Valor P

0,62 (0,35, 1,08); P=0,088

Tempo desde a randomizacdo até o primeiro tratamento subsequente ou morte (TFST)

NUmero de pacientes que tiveram o

primeiro tratamento subsequente ou 53 (37) 61 (84)
morreram (%)
TFST mediana, meses (95% IC) 43,8 (38,.9, NC) 9,5 (6,6, 11.5)

HR (95% IC); Valor P

0,13 (0,08, 0,21); P<0,001

Tempo desde a randomizacao até o segundo tratamento subsequente ou morte (TSST)
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Paradmetro de eficacia TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)
NUmero de pacientes que tiveram um
segundo tratamento subsequente ou 32 (22) 24 (33)
morreram (%)
TSST medianomediana, meses (95% IC) NC (44,4, NC) 47,4 (34,1, NC)

HR (95% IC); Valor P

0,51 (0,28, 0.91); P=0,022

HR=Hazard Ratio; IC=Intervalo de Confianca, NC=N&o calculével

Resultado de PFS, CNS PFS, ORR, DoR, e TTDM conforme avaliado pela BICR.
O tempo médio de acompanhamento para PFS em todos os pacientes foi de 22,0 meses no brago TAGRISSO e 5,6 meses no braco placebo.
Um HR <1 favorece TAGRISSO, e uma razéo de probabilidade >1 favorece TAGRISSO.
2 Ajustado para uma andlise interina (maturidade de 20%), foi necessario um valor p <0,00036 para alcancar significancia estatistica.

® Com base em resposta ndo confirmada.

¢ A anélise foi realizada por meio de regressdo logistica estratificada por estagio da doenca antes da quimioterapia (I11A vs I11B/IIIC).

d Calculado pelo método de Kaplan-Meier.

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevivéncia Livre de Progressao avaliadas pelo BICR em

LAURA

Probabilidade de Sobrevida Livre de Progressao

TAGRISSO
00+ —— —— Placebo

TAGRISSO (N=143)

Placebo (N=73)
Mediana 5,6 meses

Razdo de Risco =0,
95% IC (0,10; 0,24)

Valor de P <0,001

Mediana 39,1 meses

16

T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18

143 127 114 109 99 96 83
73 59 31 25 15 10 9

+ pacientes censurados

Tempo de randomizacdo (meses)

76 69 61 49 37 28 16 9

6 6 4 1 3 3 S 2

Os valores na base da figura indicam o nimero de individuos em risco.

60 63
1 0
0 0

Uma anélise de sensibilidade da PFS avaliada pelo investigador de acordo com RECIST v1.1 (HR=0,19; IC
95%: 0,12, 0,29; P<0,001) mostrou uma PFS mediana de 38,9 meses com TAGRISSO em comparagdo com

7,3 meses com placebo. Esta analise foi consistente com a analise priméaria de PFS pelo BICR.
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O beneficio da PFS do TAGRISSO em comparacdo com o placebo foi consistente em todos os subgrupos
predefinidos analisados, incluindo sexo, idade na randomizacdo, historico de tabagismo, etnia, estratégia
prévia de quimiorradioterapia (CCRT vs SCRT), estagio da doenca antes da quimiorradioterapia (I11A vs

IIB/INIC), resposta a quimiorradioterapia prévia e tipo de mutacdo EGFR (delec¢do do éxon 19 ou L858R).

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevivéncia Livre de Progressédo no SNC avaliadas pelo BICR
em LAURA

TAGRISSO (N=143)
Mediana NC

Placebo (N=73)
Mediana 14,9 meses

Razéao de Risco = 0,17
95% IC (0,09; 0,32)

Valor de P<0,001

1l I Il |
] T I Ll I

0.3

0.2 4

0.1

Probabilidade de Sobrevida Livre de Progressdo no SNC

TAGRISSO
00~ ———— Placebo

0 3, 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Tempo de randomizagdo (meses)

143 130 121 115 105 104 94 84 74 63 49 37 28 17 9 6 4 2 2 2 1 0
73 63 36 26 19 16 12 8 8 6 5 3 3 3 3 2 2 1 1 0 0 0

+ pacientes censurados
Os valores na base da figura indicam o nimero de individuos em risco.

Os pacientes randomizados para TAGRISSO tiveram melhoras clinicamente significativas no TTDM pelo

BICR em comparagdo com pacientes randomizados para placebo.

Os pacientes randomizados para TAGRISSO tiveram melhoras clinicamente significativas em PFS2, TFST e
TSST em comparacdo com pacientes randomizados para placebo. A analise destes desfechos p6s-progressao
demonstrou que o beneficio da PFS foi amplamente preservado através de linhas subsequentes de terapia,

apesar do alto nivel de cruzamento com TAGRISSO.

Desfechos relatados pelo paciente
Os sintomas relatados pelo paciente e os dados de qualidade de vida relacionada a sadde (QVRS) foram
coletados eletronicamente usando 0 EORTC QLQ-C30 (C30) e um modulo de cancer de pulmdo EORTC
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QLQ-LC13 (LC13). No inicio do estudo, os sintomas relatados pelo paciente, a funcao fisica e o estado de
salde/qualidade de vida global (GHS/QoL) foram comparéaveis entre os bracos TAGRISSO e placebo. Nao
houve diferenca clinicamente significativa na alteracdo média global em relagdo ao valor basal para os cinco
principais sintomas de cancer do pulmao e sintomas relacionados com o tratamento relatados pelos pacientes
(tosse, dispneia, dor no peito, fadiga e perda de apetite) e para 0os dominios de funcionamento fisico e GHS/QV.
Né&o foi observada diferenca significativa no risco de deterioracdo destes sintomas relatados pelos pacientes,

funcéo fisica ou GHS/QoL entre os bracos de tratamento.

CPNPC localmente avancado ou metastatico, positivo para mutagdo EGFR e ndo tratado previamente —
FLAURA - monoterapia

A eficécia e seguranca de TAGRISSO para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico positivo para mutagdo EGFR, sem tratamento prévio para doenca avangada, foram demonstradas
em um estudo randomizado, duplo-cego, ativamente controlado (FLAURA). Amostras teciduais do tumor do
paciente deveriam ter uma das duas mutagdes comuns, conhecidamente associadas a sensibilidade aos EGFR
TKI (Ex19del ou L858R), identificada por teste local ou central.

Os pacientes foram randomizados na propor¢do de 1:1 para receber TAGRISSO (n=279, 80 mg via oral, uma
vez ao dia) ou comparador EGFR TKI (n=277; gefitinibe 250 mg via oral, uma vez ao dia ou erlotinibe 150 mg
via oral, uma vez ao dia). A randomizacao foi estratificada pelo tipo de mutacéo (Ex19del ou L858R) e etnia
(asidtica e ndo-asiatica). Os pacientes receberam a terapia do estudo até intolerancia ou determinacdo do
investigador de que o paciente ja ndo apresentava beneficios clinicos. Para pacientes recebendo o comparador
EGFR TKI, ap6s a progressao da doenca a troca para tratamento aberto com TAGRISSO foi permitida quando

os testes das amostras do tumor tiveram resultado positivo para a mutagdo T790M.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de progressao (PFS) avaliada pelo investigador. Desfechos
adicionais de eficacia incluiram a sobrevida global (OS), a taxa de resposta objetiva (ORR), a duragdo da
resposta (DoR), PFS2, TFST e tempo da randomizacao até a segunda progressdo no tratamento subsequente
ou morte (TSST), avaliados pelo investigador. PFS, ORR e DOR para o Sistema Nervoso Central (SNC),

conforme avaliado pelo BIRC e desfechos relatados pelos pacientes (PRO) foram também avaliados.

As caracteristicas basais demograficas e da doenca da populacdo geral do estudo foram: idade mediana de 64
anos (entre 26 - 93 anos), > 75 anos (14%), mulheres (63%), caucasianos (36%), asiaticos (62%) e nunca
fumantes (64%). Todos os pacientes apresentaram Performance Status da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) de 0 ou 1. Trinta e seis por cento (36%) dos pacientes apresentavam doenca 6ssea metastatica e 35%
dos pacientes apresentavam metastases viscerais extratoracicas. Vinte e um por cento (21%) dos pacientes
apresentavam metastases do SNC (identificadas pelo local da lesdo do SNC na linha de base, histérico médico

e/ou cirurgia prévia e/ou radioterapia prévia para metastases do SNC).
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TAGRISSO demonstrou uma melhora clinicamente significativa e altamente significante estatisticamente na
PFS em relagdo ao comparador EGFR TKI (mediana de 18,9 meses e 10,2 meses, respectivamente, HR=0,46;
IC 95%: 0,37; 0,57; P<0,0001). Os resultados de eficacia do FLAURA pela avaliacdo do investigador estdo
sumarizados na Tabela 4 e a curva Kaplan-Meier para a PFS ¢ apresentada na Figura 7. A analise final da
sobrevida global (58% de maturidade) demonstrou uma melhora estatisticamente significativa com um HR de
0,799 (IC 95,05%: 0,641; 0,997; P = 0,0462) e um tempo mais longo de sobrevida mediana clinicamente
significativo observado nos pacientes randomizados no grupo TAGRISSO quando comparado ao grupo
comparador EGFR TKI (Tabela 4 e Figura 8). Uma maior proporcéo de pacientes tratados com TAGRISSO
estavam vivos nos meses 12, 18, 24 e 36 (89%,81%, 74% e 54% respectivamente) em comparacgao aos
pacientes tratados com o comparador EGFR TKI (83%, 71%,59% e 44% respectivamente).

Tabela 4. Resultados de eficacia do FLAURA avaliados pelo investigador

Parémetro de eficicia TA((IB\EIZ%;) ((:;e%mg%ﬁﬁgt?nﬁ;

(N=277)
Sobrevida livre de progressédo
Nuamero de eventos (62 % maturidade) 136 (49) 206 (74)
PFS Mediana, meses (IC 95%) 18,9 (15,2, 21,4) 10,2 (9,6, 11,1)
HR (IC 95%); valor P 0,46 (0,37; 0,57); P<0,0001
Sobrevida global
Namero de mortes, (58% maturidade) 155(56) 166(60)
Mediana de OS, meses (IC 95%) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)
HR (IC 95%); valor P 0,799 (0,641; 0,997); P=0,04622
Taxa de Resposta Objetiva (ORR)*,°
Numero de respostas, (n), % taxa de resposta (IC 95%) 223 210

80 (75; 85) 76 (70; 81)

Razdo de chances (IC 95%); valor P 1,3 (0,9; 1,9); P=0,2421
Durac&o da Resposta (DoR)"
DoR Mediana, meses (IC 95%) 17,2 (13,8; 22,0) 8,5 (7,3;9,8)
PFS secundario ap6s inicio da primeira terapia subsequente (PFS2)
NUmero de pacientes com segunda progressao (%) 73 (26) 106 (38)
Mediana PFS2, meses (IC 95%) NC (23,7; NC) 20,0 (18,2; NC)
HR (IC 95%); valor P 0,58 (0,44; 0,78); P=0,0004

Tempo da randomizagéo até o tratamento subsequente ou morte (TFST)
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Comparador EGFR TKI
Parametro de eficécia TAGRISSO (gefitinibe ou erlotinibe)
(N=279) (N=277)
NUmero de pacientes que tiveram o primeiro tratamento
subsequente ou morte (%) 115 (41) 175 (63)
Mediana TFST, meses (IC 95%) 23,5 (22,0; NC) 13,8 (12,3; 15,7)
HR (IC 95%); valor P 0,51 (0,40; 0,64); P<0,0001
Tempo da randomizacéo até o segundo tratamento subsequente ou morte (TSST)
Numero de pacientes que tiveram o segundo
tratamento subsequente ou morte (%) 74(2n) 110 (40)
Mediana TSST, meses (IC 95%) NC (NC, NC) 25,9 (20,0, NC)
HR (IC 95%); valor P 0,60 (0,45; 0,80); P=0,0005

HR=Hazar ratio; IC = Intervalo de Confianca, NC=Nao Calculavel,

Os resultados de PFS, ORR, DoR e PFS2 tém como base a avaliacdo RECIST do investigador.

*Baseado em resposta ndo confirmada

Tempo mediano de acompanhamento da PFS foi de 15,0 meses para pacientes recebendo TAGRISSO e 9,7 meses para pacientes recebendo o
comparador EGFR TKI.

Tempo mediano de acompanhamento da sobrevida mediana foi de 35,8 meses para pacientes recebendo TAGRISSO e 27 meses para pacientes
recebendo o comparador EGFR TKI.

Os resultados de PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST e TSST sdo correspondentes a data de corte de 12 de Junho de 2017. Os resultados da OS séo
correspondentes a data de corte de 25 de Junho de 2019.

Um HR< 1 favorece 0 TAGRISSO, uma Hazer ratio >1 favorece TAGRISSO

a Ajustado para uma andlise interina de 25% de maturidade, um valor P < 0,0495 foi requerido para atingir significancia estatistica.

b Resultados de ORR pelo BIRC foram consistentes com aqueles reportados na avaliagdo do investigador; ORR pela avaliagdo BIRC foi de 78% (IC
95%:73, 83) em TAGRISSO e 70% (IC 95%:65, 76) no comparador EGFR TKI.

Figura 7. Curvas Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressao conforme avaliado pelo investigador
no FLAURA
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Figura 8. Curvas Kaplan-Meier da Sobrevida Global no estudo FLAURA
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O beneficio de PFS de TAGRISSO em relagdo ao comparador EGFR TKI foi consistente em todos os
subgrupos pré-definidos analisados, incluindo etnia, idade, sexo, histérico de tabagismo, status de metastase

no SNC na entrada do estudo e tipo de mutagcdo EGFR (dele¢do no éxon 19 ou L858R).

Pacientes randomizados para TAGRISSO como primeira linha de tratamento, também tiveram melhora
clinicamente significativa na PFS2, TFST e TSST em comparacdo aos pacientes randomizados para o
comparador EGFR TKI. A andlise destes desfechos pds-progressdao demonstrou que os beneficios de PFS

foram extensivamente preservados durante as linhas subsequentes de tratamento.

Em pacientes com CPNPC EGFRm localmente avangado, ndo elegiveis a cirurgia curativa ou radioterapia, a
taxa de resposta objetiva foi 93% (IC 95%: 66, 100) para pacientes recebendo TAGRISSO (n=14) e 60% (IC
95%: 32, 84) para pacientes recebendo comparador EGFR TKI (n=15).

Dados de eficacia em metéstase do Sistema Nervoso Central (SNC) no estudo FLAURA

Pacientes com metastases cerebrais ndo requerendo esteroides e com status neuroldgico estavel por pelo menos
duas semanas apds o término da terapia definitiva e esteroides foram elegiveis & randomizagdo no estudo
FLAURA. Dos 556 pacientes, 200 pacientes tinham escaneamentos cerebrais na linha de base disponiveis.

Uma avaliacdo BIRC destes escaneamentos resultou em um subgrupo de 128/556 (23%) pacientes com
17
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metastases no SNC e estes dados estdo sumarizados na Tabela 5. Tipo de muta¢do EGFR (Ex19del ou L858R)
e etnia (asiatica e ndo-asiatica) foram em geral equilibrados entre os bracos de tratamento dentro desta analise.
A eficacia no SNC pelo RECIST v1.1 no FLAURA demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na
PFS do SNC (HR=0,48, IC 95% 0,26; 0,86; P=0,014).

Tabela 5. Eficacia no SNC pelo BIRC em pacientes com metastase no SNC em um escaneamento do
cerebro na linha de base no FLAURA

Comparador EGFR TKI
Parémetro de eficicia TAGRI_SSO (gefitinibe ou erlotinibe)
N=61 -
N=67
Sobrevida livre de progressdo SNC?
Numero de eventos (%) 18 (30) 30 (45)
PFS Mediana em SNC, meses (IC 95%) NC (16,5; NC) 13.9(8,3; NC)
HR (IC 95%); valor P 0,48 (0,26; 0,86); P=0,014
SNC livre de progressdo e vivo aos 6 meses 87 (74; 94) 71 (57; 81)
(%) (IC 95%)
SNC livre de progresséo e vivo aos 12 77 (62; 86) 56 (42; 68)
meses (%) (1C 95%)
Taxa de Resposta Objetiva SNC?
Taxa de resposta no SNC % (n) 66 (40) 43 (29)
(IC 95%) (52;77) (31; 56)
Hazar ratio (IC 95%); valor P 2,5(1,2;5,2); P=0,011
Duragéo da Resposta SNC?
DoR Mediana em SNC, meses (IC 95%) NC (12; NC) 14 (7; 19)
Pacientes que permaneceram em resposta
aos 6 meses (%) (IC 95%) 86 (70; 94) 76 (55; 89)
Pacientes que permaneceram em resposta
a0s 12 meses (%) (IC 95%) 65 (46; 79) 67 (43; 82)

HR=Hazar ratio; IC = Intervalo de Confianca, NC=N&o Calculavel
Um HR< 1 favorece 0 TAGRISSO, uma Hazar ratio >1 favorece TAGRISSO

4 PFS, ORR e DoR do SNC determinadas por RECIST v1.1 pelo BIRC SNC (lestes no SNC mensuraveis e ndo mensuraveis na linha de base pelo
BIRC) n=61 para TAGRISSO e n=67 para comparador EGFR TKI; respostas ndo séo confirmadas

Um subgrupo pré-determinado de PFS com base no status de metéstase no SNC (identificado pelo local da
lesdo no SNC, histérico médico e/ou cirurgia prévia, e/ou radioterapia prévia para metéstases no SNC) na

entrada do estudo foi realizada no FLAURA e é apresentado na Figura 9.

Independentemente do status da lesdo no SNC na entrada do estudo, pacientes no braco de TAGRISSO

demonstraram um maior beneficio na eficicia em relagdo ao brago do comparador EGFR TKI.
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Figura 9. PFS global por avaliacdo do investigador pelo status de metastases do SNC na entrada no

estudo, gréafico de Kaplan-Meier (conjunto de anéalises completas) no FLAURA
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Independentemente do status da lesd@o no SNC na entrada do estudo, com base na avaliacdo do investigador,
houve menos pacientes com novas lesdes no SNC no brago de TAGRISSO em comparagdo ao brago do
comparador EGFR TKI (TAGRISSO, 11/279 [3,9%] vs comparador EGFR TKI, 34/277 [12,3%]). No
subconjunto de pacientes sem les6es no SNC na linha de base, houve um menor nimero de novas lesGes no
SNC no braco de TAGRISSO em relagéo ao brago do comparador EGFR TKI (7/226 [3,1%] vs. 15/214 [7,0]

%, respectivamente).

Desfechos relatados pelos pacientes (PRO)

Sintomas relatados pelos pacientes e a qualidade de vida relacionada a satide (HRQL) foram eletronicamente
coletados utilizando EORTC QLQ-C30 e seu respectivo modulo de cancer de pulmédo (EORTC QLQ-LC13). O
LC13 foi inicialmente administrado uma vez por semana pelas primeiras 6 semanas e, entdo, a cada 3 semanas
antes e ap0s a progressdo. O C30 foi avaliado a cada 6 semanas antes e apds a progressao. Na linha de base,
ndo foram observadas diferencas nos sintomas, fun¢es ou HRQL relatados pelos pacientes entre os bracos de
TAGRISSO e do comparador EGFR TKI (gefitinibe ou erlotinibe). A conformidade nos primeiros 9 meses foi

em geral alta (>70%) e similar em ambos os bracos.

Analise dos principais sintomas do cancer de pulmao
Dados coletados na linha de base até 0 més 9 mostraram melhora similar nos grupos de TAGRISSO e
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comparador EGFR TKI para os cinco sintomas primarios PRO pré-definidos (tosse, dispneia, dor no peito,
fadiga e perda de apetite), com melhora na tosse atingindo o limite clinicamente relevante estabelecido. Até o
més 9, ndo houve diferencas clinicamente significativas nos sintomas relatados pelos pacientes entre 0s grupos
de TAGRISSO e comparador EGFR TKI (conforme avaliado por uma diferenca de > 10 pontos). Os dados sdo

apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Medidas repetidas de modelo misto — Principais sintomas de cancer de pulméo - Principal
alteracdo da linha de base nos pacientes de TAGRISSO comparado com o comparador EGFR TKI

(gefitinibe ou erlotinibe).

Tosse Dispneia Dor no peito Perda de apetite Fadiga
gefitinibe gefitinibe gefitinibe gefitinibe gefitinibe
Braco | TAGRISSO ou TAGRISSO ou TAGRISSO ou TAGRISSO ou TAGRISSO ou
erlotinibe erlotinibe erlotinibe erlotinibe erlotinibe
N 248 252 248 252 248 252 252 247 252 247
Média
ajustada -10,97 -11,65 -4,04 -4,14 -6,62 -6,41 -6,15 -5,64 -5,48 -4,72
Diferenca
estimada | 0,68 (-1,87;3,24) | 0,10 (-2,16;2,35) | -0,21(-2,51;2,08) | -0,50(-3,73;2,73) | -0,77 (-3,59; 2,05)
(1C 95%)

Anélise da melhora na qualidade de vida relacionada a satde (HRQL) e na funcéo fisica

Ambos o0s grupos relataram melhora similar na maioria dos dominios de funcdo e status global de
salde/HRQL, indicando que o status de salde geral dos pacientes melhorou. Até o0 més 9, ndo houve
diferencas clinicamente significativas entre os grupos de TAGRISSO e comparador EGFR TKI na funcéo ou
HRQL.

FLAURAZ2 — terapia combinada

A eficécia e seguranca de TAGRISSO em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina
para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico positivo para mutacdo EGFR,
gue ndo receberam tratamento sistémico anterior para doenca avancada, foram demonstradas em um estudo
randomizado, aberto, ativamente controlado (FLAURAZ2). As amostras de tecido tumoral do paciente deveriam
ter uma das duas mutagdes comuns do EGFR conhecidamente associadas a sensibilidade aos EGFR TKI

(Ex19del ou L858R), conforme identificado por teste local ou central.

Os pacientes foram randomizados (1:1) para um dos seguintes bracgos de tratamento:

e TAGRISSO (80 mg) administrado por via oral uma vez ao dia com pemetrexede (500 mg/m2) e, a
escolha do investigador, cisplatina (75 mg/m2) ou carboplatina (AUC5) administrados por via
intravenosa no Dia 1 dos ciclos de 21 dias por 4 ciclos, sequido de TAGRISSO (80 mg) por via oral
uma vez ao dia e pemetrexede (500 mg/m2) administrado por via intravenosa a cada 3 semanas

(n=279)
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e TAGRISSO (80 mg) administrado via oral uma vez ao dia (n=278)

A randomizacdo foi estratificada por etnia (chinés/asiatico, ndo-chinés/asiatico ou ndo-asiatico), Performance
Status da OMS (0 ou 1) e método para teste de tecidos (central ou local). Os pacientes receberam a terapia do
estudo até a intolerdncia & terapia, ou até o investigador determinar que o paciente ndo estava mais

apresentando beneficio clinico.

O desfecho primério de eficacia foi PFS conforme avaliado pelo investigador de acordo com RECIST 1.1. Os
desfechos adicionais de eficacia incluiram OS, ORR, DoR, taxa de controle da doenca (DCR), profundidade
da resposta, PFS2, TFST e TSST conforme avaliado pelo investigador. SNC PFS, SNC ORR, SNC DoR e
amplitude de resposta do SNC conforme avaliado por BICR, e PRO também foram avaliados.

As caracteristicas demograficas e da doenga da linha basal da populagéo geral do estudo foram: idade média de
61 anos (intervalo 26-85 anos), >75 anos (8%), mulheres (61%), asiaticos (64%), brancos (28%), nunca fumou
(66%). Todos os pacientes tiveram um Performance Status pela OMS de 0 ou 1; 49% dos pacientes tinham
doenga Ossea metastatica, 53% dos pacientes tinham metastases extratoracicas e 20% tinham metastases
hepéticas. Quarenta e um por cento (41%) dos pacientes tinham metastases no SNC (identificadas pelo
investigador com base no local da lesdo no SNC no inicio do estudo, histérico médico e/ou cirurgia anterior

e/ou radioterapia prévia para metastases no SNC).

TAGRISSO em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia & base de platina demonstrou uma melhora
clinica e estatisticamente significativa na PFS em comparacdo com TAGRISSO em monoterapia (maturidade
de 51%; HR = 0,62, IC de 95%: 0,49, 0,79; P <0,0001; mediana 25,5 meses e 16,7 meses, respectivamente).
No momento da analise interina de OS, ndo houve prejuizo da OS de pacientes no braco de TAGRISSO com
pemetrexede e quimioterapia a base de platina em comparacdo com pacientes no braco de monoterapia de
TAGRISSO (maturidade de 27%; HR = 0,90, IC de 95%: 0,65, 1,24; P = 0,5238).

Os resultados de eficacia do FLAURAZ pela avaliacdo do investigador estdo resumidos na Tabela 7, e a curva

Kaplan-Meier para PFS é mostrada na Figura 10.

Tabela 7. Resultados de eficicia de FLAURAZ pela avaliacao do investigador

TAGRISSO com pemetrexede e
Parametro de Eficacia quimioterapia a base de platina TA(CE\EI;E;)
(N=279) B
Sobrevida livre de progressédo
NUmero de eventos (%) 120 (43) 166 (60)
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Parametro de Eficacia

(N=279)

TAGRISSO com pemetrexede e
quimioterapia a base de platina

TAGRISSO
(N=278)

Mediana PFS, meses (95% IC)

25,5 (24,7, NC)

16,7 (14,1, 21,3)

HR (95% IC); valor P

0,62 (0,49, 0,79); P<0,0001

Sobrevida Global

Namero de ébitos (%) 71 (25) 78 (28)
Mediana OS, meses (95% IC) NC (31,9, NC) NC (NC, NC)
HR (95% IC); valor P 0,90 (0,65, 1,24); P=0,52382
Taxa de resposta objetiva®®

Numero de respostas (n), Taxa de 232 210
Resposta % (95% IC) 83 (78, 87) 76 (70, 80)

Hazar ratio (95% IC); valor P¢

1,61 (1,06, 2,44); P=0,0261

Duragcéo da Resposta (DoR)?

Mediana DoR, meses (95% IC)®

24,0 (20,9, 27,8)

15,3 (12,7, 19,4)

Taxa de controle de doencas

NUmero de pacientes com a doenga
controlada (n), Taxa de controle % (95%
[®))

266
95 (92, 98)

261
94 (90, 96)

Hazar ratio (95% IC); valor P

1,33 (0,63, 2,81); P=0,4483

Segunda sobrevida livre de progressdo

(PFS) apés o inicio da primeira terapia subsequente (PFS2)

Numero de eventos PFS2 (%)

81 (29)

110 (40)

Mediana PFS2, meses (95% IC)

30,6 (29,0, NC)

27,8 (26,0, NC)

HR (95% IC); valor P

0,70 (0,52, 0,93); P=0,0132

Tempo desde a randomizacéo até o pri

meiro tratamento subsequente ou ébito (TFST)

NUmero de pacientes que tiveram o
primeiro tratamento subsequente ou
foram a 6bito (%)

104 (37)

129 (46)

Mediana TFST, meses (95% IC)

30,7 (27,3, NC)

25,4 (22,8, NC)

HR (95% IC); valor P

0,73 (0,56, 0,94); P=0,0159

Tempo desde a randomizacéo até o seg

undo tratamento subsequente ou 6bito (TSST)

Namero de pacientes que tiveram o

segundo tratamento subsequente ou 74 (27) 103 (37)
foram a 6bito (%)
Mediana TSST, meses (95% IC) NC (NC, NC) 33,2(28,2, NC)

HR (95% ClI); valor P

0,69 (0,51, 0,93); P=0,0157

HR=Hazar ratio; IC=Intervalo de Confianca; NC=N&o Calculado

Os resultados de PFS, ORR, DoR e DCR séo baseados na avaliacéo do investigador do RECIST.
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A mediana de acompanhamento para PFS em todos os pacientes foi de 19,5 meses no brago de TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base
de platina e 16,5 meses no braco de monoterapia de TAGRISSO.

Uma HR < 1 favorece TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base de platina, uma Hazar ratio>1 favorece TAGRISSO com pemetrexede e
quimioterapia a base de platina.

@ Com base em uma analise interina (maturidade de 27%), um valor p < 0,00158 foi necessério para alcangar significancia estatistica.
b Baseado em respostas ndo confirmadas.

€ Os resultados de ORR por BICR foram consistentes com os relatados pela avaliagdo do investigador; A ORR pela avaliac&o do BICR foi de 92% (IC
95%: 88, 95) para pacientes no braco de TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia & base de platina e 83% (IC 95%: 78, 87) para pacientes no
brago de monoterapia com TAGRISSO.

d A andlise foi realizada usando uma regressdo logistica estratificada por raca (chinés/asiatico x ndo-chinés/asiatico x ndo-asiatico), Performance Status
da OMS (0 x 1) e método usado para teste de tecido (central x local).

€ Calculado pelo método de Kaplan-Meier.

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressdo conforme avaliado pelo
investigador em FLAURA2
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N° de risco Tempo de randomizacdo (meses)
TAGRISSO + quimioterapia 279 254 241 225 207 187 165 133 84 42 21
TAGRISSO 274 246 203 178 14¢ 119 94 67 48 21 1

+ Pacientes censurados.
Quimioteparia = Pemetrexede e quimioterapia a base de platina.
Os valores na base da figura indicam o nimero de pacientes em risco.

Uma analise de sensibilidade da PFS foi realizada por um BICR e mostrou uma mediana de PFS de 29,4 meses
com TAGRISSO em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina em compara¢do com
19,9 meses com TAGRISSO em monoterapia. Esta analise demonstrou um efeito de tratamento consistente
(HR 0,62; 95% ClI: 0,48, 0,80; P=0,0002 [nominal]) com o observado pela avaliagdo do investigador.

O beneficio observado na PFS com o tratamento combinado de TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia
a base de platina em comparacdo com a monoterapia de TAGRISSO foi consistente em todos os subgrupos
predefinidos analisados, incluindo etnia, idade, sexo, historico de tabagismo, status de metastases do SNC na

entrada do estudo e tipo de mutagdo EGFR (delecéo no exon 19 ou L858R).
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A melhor variacao percentual média no tamanho da leséo alvo desde o inicio foi de -53% (intervalo: -100% a
20%) no brago de TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base de platina e -50% (intervalo: - 100%
a 40%) no braco de monoterapia com TAGRISSO.

Os pacientes randomizados para TAGRISSO em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia a base de
platina como tratamento de primeira linha também tiveram melhoras clinicamente significativas em PFS2,
TFST e TSST em comparacdo com pacientes randomizados para monoterapia com TAGRISSO. A anélise
desses desfechos p6s-progressao demonstrou gque o beneficio da PFS foi amplamente preservado por meio de

linhas subsequentes de terapia.

Dados de eficacia de metéstase do SNC - FLAURAZ2

Pacientes com metastase do SNC assintomaticas que ndo requerem corticosteroides e com estado neurolégico
estavel por pelo menos duas semanas apds a concluséo da terapia definitiva e esterdides foram elegiveis para
serem randomizados no estudo FLAURAZ2. Todos os pacientes tinham exames de imagem do cérebro na linha
de bases disponiveis. Uma avaliagdo BICR, usando RECIST modificado, desses exames resultou em um
subgrupo de 222/557 (40%) pacientes com lesGes mensuraveis e/ou ndo mensuraveis do SNC (cFAS) e um
outro subgrupo de 78/557 (14%) pacientes com lesdes mensuraveis do SNC (cEFR). A avaliacdo da eficacia
do SNC por BICR em FLAURA2 demonstrou uma melhora clinicamente significativa na PFS do SNC em
pacientes no brago de TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base de platina em comparagdo com
pacientes no braco de monoterapia de TAGRISSO para cFAS e cEFR (cFAS: 27% de maturidade; HR = 0,58,
95% IC 0,33, 1,01; P=0,0548 [nominal] e cEFR: 37% maturidade; HR=0,40, 95% CI 0,19, 0,84; P=0,0157

[nominal]). Os dados de eficacia do SNC estdo resumidos na Tabela 8.

Tabela 8. Eficacia no SNC pelo BICR em pacientes com metastase no SNC em um escaneamento
cerebral na linha de base no FLAURA?2

Lesdes mensuraveis e/ou ndo ~ .
mensuréveis do SNC (cFAS) LesBes mensuraveis do SNC (CEFR)
Parametro de Eficacia TAGRISSO com TAGRIS Trﬁﬁlztlrseigd?gn
pemetrexede e SO Uimioterania i TAGRISSO
quimioterapia a base (N=10 Og)ase de pIaF'zina (N=38)
de platina (N=118) 4) (N=40)

Sobrevida livre de progressdo no SNC 2
NUmero de eventos (%) 28 (24) 31 (30) 11 (28) 18 (47)
Mediana da PFS no SNC,
meses (95% IC) 30,2 (28,4, NC) 27,6 (22,1, NC) NC (23,0, NC) 17,3 (13,9, NC)
HR (95%ICl); valor P 0,58 (0,33, 1,01); P=0,0548 0,40 (0,19, 0,84); P=0,0157
Sobrevida livre de progressao
do SNC em 12 meses (%) 87 (79, 92) 83 (73, 89) 89 (74, 96) 73 (55, 85)
(95% 1C)
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Sobrevida livre de progressao
do SNC em 24 meses (%) 74 (63, 82) 54 (39, 67) 65 (43, 80) 37 (18, 57)
(95% 1C)
Taxa de Resposta Objetiva do SNC @
NUmero de respostas do SNC
(n),

86 72 35 33
Taxa de resposta do SNC %
(95% IC) 73 (64, 81) 69 (59, 78) 88 (73, 96) 87 (72, 96)
Respostas completas 70 (59) 45 (43) 19 (48) 6 (16)
Respostas parciais 16 (14) 27 (26) 16 (40) 27 (71)
Hazar ratio (95% IC); valor poc 1,19 (0,67, 2,14); P=0,5492 1,06 (0,28, 4,00); P=0,9308
Duragéo de resposta no SNC?
I(\gggl/lalnCa)DoR no SNC, meses NC (23,8, NC) 26,2 (19,4, NC) NC (21,6, NC) 20,9 (12,6, NC)
Pacientes que permanecem em
resposta em 12 meses (%)
(95% IC) 93 (85, 97) 81 (68, 89) 93 (75, 98) 74 (53, 87)
Pacientes que permanecem
em resposta em 24 meses (%)
(95% IC) 62 (40, 77) 57 (38, 72) 57 (27, 78) 45 (22, 65)

HR=Hazar ratio; IC=Intervalo de Confianga, NC=N&o Calculado
A HR< 1 favorece TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base de platina, uma Raz&o de chance de >1 favorece
TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base de platina.

@ Com base em respostas n&o confirmadas.
b \zalor P nominal.
C A analise foi realizada por regressdo logistica com fator de tratamento.

A melhor variagdo percentual da mediana no tamanho da lesdo alvo do SNC desde o inicio foi de -94%
(intervalo: -100% a 7%) no brago TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia & base de platina e -61%
(intervalo: -100% a 68%) no brago de monoterapia de TAGRISSO.

Um subgrupo de PFS pré-especificado com base no status das metastases do SNC (identificado pelo
investigador com base no local da lesdo do SNC no inicio do estudo, histérico médico e/ou cirurgia anterior
e/ou radioterapia anterior para metastases do SNC) na entrada do estudo foi realizado no FLAURAZ.
Independentemente do status das metastases do SNC na entrada do estudo, foi demonstrada uma melhora da
PFS em pacientes no braco de TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base de platina em comparacao
com aqueles no brago de monoterapia de TAGRISSO. A curva de Kaplan-Meier para PFS pelo status de

metéstases do SNC na entrada do estudo € mostrada na Figura 11.
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Figura 11. PFS global por avaliacdo do investigador pelo status de metastases do SNC na entrada do

estudo, gréafico de Kaplan-Meier (conjunto de andlise completo) em FLAURAZ2
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Quimioteparia = Pemetrexede e quimioterapia a base de platina.

Os valores na base da figura indicam o nimero de pacientes em risco.

Desfechos relatados pelos pacientes

Os sintomas relatados pelos pacientes e a qualidade de vida relacionada a saide (HRQL) foram coletados
eletronicamente usando 0 EORTC QLQ-C30 e seu mddulo de cancer de pulmdo (EORTC QLQ-LC13). O
LC13 foi inicialmente administrado uma vez por semana durante as primeiras 8 semanas, depois a cada 3
semanas antes da progressdo e a cada 8 semanas apos a progressdo. O C30 foi avaliado a cada 3 semanas
durante as primeiras 8 semanas, depois a cada 6 semanas antes da progressao e a cada 8 semanas apos a
progressao. No inicio do estudo, ndo foram observadas diferencas nos sintomas relatados pelo paciente, funcéo
fisica ou GHS/QoL entre o braco de TAGRISSO em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia a base de
platina e o braco de monoterapia de TAGRISSO. A adesdo ao longo dos primeiros 19 meses foi geralmente

alta (>80%) e semelhante em ambos os bragos.

Analise dos principais sintomas do cancer de pulméo
Os dados coletados desde a linha de base até o més 19 mostraram melhorias semelhantes para trés dos cinco
sintomas primarios pré-especificados de PRO (tosse, dispneia e dor toracica) no braco de TAGRISSO em

combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina em comparagdo com o bra¢o de monoterapia de
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TAGRISSO, com melhora na tosse atingindo o ponto de corte clinicamente relevante estabelecido (alteracéo
da linha de base <-10) em ambos os bracos. Houve uma tendéncia de melhora para perda de apetite e fadiga no
braco de monoterapia com TAGRISSO. No braco de TAGRISSO em combinagdo com pemetrexede e
guimioterapia a base de platina, houve uma tendéncia de piora da fadiga durante os primeiros 4 ciclos de
guimioterapia, seguida por umatendéncia de melhora e umatendéncia de piora da perda de apetite. As alteragdes

ndo foram clinicamente significativas. Os dados sao apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Medidas Repetidas de Modelo Misto — Principais sintomas de cancer de pulméo — alteracdo
média desde a linha de base em pacientes tratados com TAGRISSO em combinagdo com pemetrexede e
quimioterapia a base de platina em comparagdo com pacientes tratados com TAGRISSO em

monoterapia

TAGRISSO com pemetrexede e
quimioterapia & base de platina T?‘S_I;;%?O Diferenca
(N=279) - estimada no
tratamento
N Mediana ajustada N Mediana ajustada (95%IC)
Tosse 253 -13,23 251 -11,19 (4 éé’og 2)
Dispnéia 253 -3,09 251 -5,67 © 2?8]51 86)
. 0,29
Dor no peito 253 -6,33 251 -6,61 (1,62, 2,20)
. 7,45
Perda de apetite 253 2,87 253 -4,58 (4,52, 10,38)
Fadiga 253 0,03 253 6,31 @ o8 %)

Anélise do estado global de satde/QoL e melhoria do funcionamento fisico
Ambos os bracos ndo relataram mudancas clinicamente significativas no funcionamento fisico e estado global
de satde/QoL.

Pacientes positivos para a mutacdo T790M pré-tratados - AURA 3

A eficacia e seguranca de TAGRISSO para o tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico, positivo para T790M, cuja doenca evoluiu quando em uso de ou ap0s a terapia com EGFR TKI,
foram demonstradas em estudo de Fase 3, randomizado, aberto e ativamente controlado (AURA3). Todos 0s
pacientes deveriam ter CPNPC positivo para a mutacdo EGFR T790M identificado pelo teste cobas para
mutacdo EGFR, realizado em um laboratorio central antes da randomizacédo. O status da mutagcdo T790M foi
também avaliado utilizando ctDNA extraido de uma amostra de plasma coletada durante a triagem. O desfecho
primério de eficécia foi a sobrevida livre de progressao (PFS) avaliada pelo investigador. Medidas adicionais

do resultado de eficacia incluiram a taxa de resposta objetiva (ORR), a duracdo da resposta (DoR), a taxa de
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controle da doenca (DCR) e a sobrevida global (OS), avaliadas pelo investigador.

Os pacientes foram randomizados em uma proporcao de 2:1 (TAGRISSO: quimioterapia dupla a base de
platina) para receber TAGRISSO (n=279) ou quimioterapia dupla a base de platina (n=140). A randomizacéo
foi estratificada por etnia (asiatica e ndo-asiatica). Pacientes do braco de TAGRISSO receberam 80 mg por
via oral, uma vez por dia, até a intolerdncia ao tratamento ou o investigador determinar que o paciente ja ndo
apresentava beneficios clinicos. A quimioterapia consistiu de 500mg/m? de pemetrexede com carboplatina
AUCS5 ou de 500mg/m? de pemetrexede com 75mg/m? de cisplatina no dia 1 de cada ciclo de 21 dias, por até
6 ciclos. Pacientes cuja doenca ndo progrediu apds quatro ciclos de quimioterapia a base de platina podiam
receber tratamento de manutencdo com pemetrexede (pemetrexede 500mg/m? no dia 1 de cada ciclo de 21
dias). Os individuos no braco de quimioterapia que tinham progressao radioldgica objetiva (por investigador
e confirmada por revisdo de imagem central independente) tiveram a oportunidade de iniciar o tratamento com
TAGRISSO.

As caracteristicas basais demograficas e da doenca da populacéo total do estudo foram: idade mediana de 62
anos, 15% dos pacientes eram > 75 anos, mulheres (64%), caucasianos (32%), asiaticos (65%). Sessenta e
oito por cento (68%) dos pacientes nunca foram fumantes, 100% dos pacientes apresentaram Performance
Status da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) de 0 ou 1. Cinquenta e quatro por cento (54%) dos pacientes
apresentavam metastases viscerais extratoracicas, incluindo 34% com metastases do Sistema Nervoso Central
(SNC) (identificadas pelo local da lesdo do SNC na linha de base, histérico médico e/ou cirurgia prévia, e/ou
radioterapia prévia as metastases do SNC) e 23% com metastases hepaticas. Quarenta e dois por cento (42%)

dos pacientes tinham doenca 6ssea metastatica.

O AURA3 demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na PFS nos pacientes tratados com

TAGRISSO em comparacdo com a quimioterapia.

Resultados de eficacia do AURAS avaliados por investigador estdo sumarizados na Tabela 10 e a curva de
Kaplan-Meier para o PFS é apresentada na Figura 12. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi
observada entre os bracos de tratamento na analise final de sobrevida global (OS — conduzida com 67% de
maturidade), na qual 99 pacientes (71%) randomizados para quimioterapia haviam passado para o tratamento
com TAGRISSO.
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Tabela 10. Resultados de eficdcia do AURAS avaliados pelo investigador

Quimioterapia
Parametro de eficacia TA(CIE\IF‘_)IZ%;) (pemetrexede/cisplatina ou
- pemetrexede/carboplatina) (N=140)
Sobrevida livre de progressao
NUmero de eventos (% maturidade) 140 (50) 110 (79)
PFS Mediana, meses (IC 95%) 10,1 (8,3; 12,3) 4,4 (4,2;5,6)
HR (IC 95%); valor P 0,30 (0,23;0,41); P < 0,001
Sobrevida global (OS)?
Numero de mortes (% de maturidade) 188 (67,4) 93 (66,4)
Mediana de OS, meses (IC 95%) 26,8 (23,5; 31,5) 22,5 (20,2; 28,8)
HR (IC 95,56%); valor P 0,87 (0,67; 1,13); P =0,277
Taxa de Resposta Objetiva®
NUmero de respostas, taxa de resposta (IC 197 44
95%) 71% (65, 76) 31% (24, 40)
Hazar ratio (1C 95%); valor P 5,4 (3,5; 8,5); P <0,001
Duragcéo da Resposta (DoR)°
DoR Mediana, meses (IC 95%) 9,7 (8,3; 11,6) 4,1 (3,0; 5,6)
Taxa de controle da doenga (DCR)®
NUmero de paciente com controle da doenca, 260 104
taxa de resposta (1C 95%) 93% (90, 96) 74% (66, 81)
Hazar ratio (1C 95%); valor P 4,8 (2,6; 8,8); P < 0,001

HR = Hazar ratio; IC = intervalo de confianca; OS = Sobrevida global
Todos os resultados de eficacia tém como base a avaliagdo do investigador RECIST Um HR< 1 favorece 0 TAGRISSO, uma Hazar ratio >1 favorece
TAGRISSO

a A analise final de OS foi realizada aos 67% de maturidade. O IC para a HR foi ajustado para analises interinas anteriores. A analise de OS nao foi
ajustada para os efeitos potencialmente confundidores do crossover (99 pacientes [71%] do braco de quimioterapia receberam tratamento subsequente
com osimertinibe).

b Resultados de ORR e DoR pela avaliagdo do investigador foram consistentes com aqueles relatados pelo Comité Independente de Reviséo Central
Cego (BICR); ORR pela avaliagdo BIRC foi 64,9% [IC 95%: 59,0; 70,5] no osimertinibe e 34,3% [IC 95%: 26,5;

42,8] na quimioterapia. DoR pela avalia¢cdo BIRC foi de 11,2 meses (IC 95%: 8,3, NC) no osimertinibe e 3,1 meses (IC 95%: 2,9;

4,3) na quimioterapia.

C Conjunto de anélises completas.
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Figura 12. Curva Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressdo conforme avaliado pelo investigador no AURA3

Probabilidade de Sobrevida Livre de Progressio

—— TAGRISSO +
0.0 4 S —UiIMterapis
: v : - - r , . . : . . - . . T . . :
0 3 6 9 12 15 18
Nimearo em risso Tempo de randomizacéo (meses)
TAGRISSO 279 240 162 88 50 13 0
Quimioterapis 140 93 4 17 7 1 0

+ Pacientes censurados
Os valores na base da figura indicam o nimero de individuos em risco

Uma andlise de sensibilidade da PFS foi realizada por um Comité Independente de Revisdo Central Cego
(BICR) e mostrou uma mediana de PFS de 11,0 meses com TAGRISSO em comparag¢do com 4,2 meses com
guimioterapia. Esta analise demonstrou um efeito de tratamento consistente (HR 0,28; IC 95%: 0,20; 0,38)

com o observado pela avaliagdo do investigador.

Melhoras clinicamente significativas na PFS com HRs inferiores a 0,50 a favor dos pacientes que receberam

TAGRISSO em comparacao com aqueles que receberam quimioterapia foram consistentemente observadas em
todos os subgrupos pré-definidos analisados, incluindo etnia, idade, sexo, histérico de tabagismo, status de
metastase no SNC na entrada do estudo, mutacdo EGFR (dele¢do no éxon 19 e L858R) e duragdo do tratamento

de primeira linha com um EGFR TKI.

Dados de eficacia em metastase do Sistema Nervoso Central (SNC) no estudo AURA3

Pacientes com metastases cerebrais estaveis, assintomaticas, que nao requereram esteroides por pelo menos 4
semanas antes do inicio do tratamento do estudo, foram elegiveis para serem randomizados. Uma avaliacéo
BIRC da eficacia no SNC pelo RECIST v1.1 no subgrupo de 116/419 (28%) pacientes, que tiveram metastase
no SNC em um escaneamento cerebral na linha de base, esta sumarizada na Tabela 11. As respostas do SNC

foram observadas independentemente do status da irradiagéo cerebral prévia.
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Tabela 11. Eficacia no SNC pelo BIRC em pacientes com metéstase no SNC em um escaneamento do

cérebro na linha de base no AURA 3

Parametro de Eficacia TAGRISSO Quimioterapia
(pemetrexede/cisplatina ou
pemetrexede/carboplatina)

Taxa de Resposta Objetiva SNC?

Taxa de resposta no SNC % (n/N) 70% (21/30) 31% (5/16)

(IC 95%) (51, 85) (11, 59)

Hazar ratio (IC 95%); valor P 5,1 (1,4; 21); P=0,015

Duragcéo da Resposta SNC?

DoR Mediana em SNC, meses (IC 95%) 8,9 (4,3, NC) 5,7 (NC, NC)

Taxa de controle da doenca SNC

87% (65/75 68% (28/41

Taxa de controle da doenca SNC o ( ) o ( )

(77,93) (52, 82)

Hazar ratio (IC 95%); valor P 3(1,2,7)9); P=0,021

Sobrevida livre de progressdo SNC° N=75 N=41

Nuamero de eventos (% maturidade) 19 (25) 16 (39)

PFS Mediana em SNC, meses (IC 95%) 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2;9,7)

HR (IC 95%); valor P 0,32 (0,15, 0,69); P=0,004

NC= ndo calculavel
Um HR< 1 favorece 0 TAGRISSO

a Taxa de Resposta Objetiva e Duragéo da Resposta SNC determinadas pelo RECIST v1.1 por BICR SNC na populacéo avaliavel para resposta
(leses no SNC avaliaveis na linha de base pelo BIRC) n=30 para TAGRISSO e n=16 para quimioterapia.

b Com base nos pacientes da populagdo avalidvel para resposta com resposta apenas; DoR definida como o tempo desde a data da primeira resposta
documentada (resposta completa ou parcial, ou doenga estavel >6 semanas)

C Sobrevida livre de progresséo SNC determinada pelo RECIST v1.1 por BICR SNC na populagéo do conjunto de anélises completas (lesées no SNC
mensuraveis ou ndo mensuraveis na linha de base pelo BIRC) n=75 para TAGRISSO e n=41 para quimioterapia

Um subgrupo pré-especificado de PFS com base no status das metéstases do SNC na entrada no estudo foi

definido no AURAS e é apresentado na Figura 13 e na Tabela 12.
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Figura 13. PFS global por avaliacdo do investigador pelo status de metastases do SNC na entrada no

estudo, gréafico de Kaplan-Meier (conjunto de andlises completas) no AURA3
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Tabela 12. PFS por metéstases do SNC na entrada no estudo com base na avaliagcdo do investigador
(conjunto de analises completas) no AURA3

Status das metéastases do SNC Sim Nao
TAGRISSO Quimioterapia TAGRISSO Quimioterapia
N=93 N=51 N=186 N=89
Numero de eventos (%
maturidade) 48 (52) 42 (82) 92 (50) 68 (76)
. 8,5 42 5,6
0 1 ] H
Mediana, Meses (1C 95%) (6,8: 12,3) (4,1; 5.4) (8,3: 12,5) (4,2: 6,8)

HR (IC 95%); valor P

0,32 (0,21; 0,49); P<0,001

0,40 (0,29; 0,55); P<0,001

Todos os resultados de eficacia tém como base a avaliagdo do investigador RECIST.

O AURA3 demonstrou uma melhora na PFS para pacientes que receberam TAGRISSO em comparagdo

aqueles que receberam quimioterapia independentemente do status das metastases do SNC na entrada no

estudo.

TAGRISSO diminuiu o aparecimento de novas metéstases do SNC (4,7%) em comparacdo a quimioterapia

(14,3%) de acordo com RECIST v1.1 pela avaliagdo do investigador.

Desfechos relatados pelos pacientes

Sintomas relatados pelos pacientes e a qualidade de vida relacionada a satde (HRQL) foram eletronicamente
coletados utilizando EORTC QLQ-C30 e seu respectivo moédulo de cancer de pulméo (EORTC QLQ-LC13). O
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LC13 foi inicialmente administrado uma vez por semana pelas primeiras 6 semanas e, entdo, a cada 3 semanas

antes e apds a progressao. O C30 foi avaliado a cada 6 semanas antes e ap0s a progressao.

Analise dos principais sintomas do cancer de pulmao

TAGRISSO melhorou os sintomas de cancer de pulmdo relatados pelos pacientes em comparacdo a
guimioterapia, pela demonstracdo de uma diferenca estatisticamente significante na principal alteracdo da linha
de base versus quimioterapia, durante o periodo de tempo total desde a randomizacdo até 6 meses, para 5
sintomas primarios PRO pré-determinados (perda de apetite, tosse, dor no peito, dispneia e fadiga), conforme

apresentado na Tabela 13.

Tabela 13. Medidas repetidas de modelo misto — Principais sintomas de cancer de pulméo - Principal
alteracdo da linha de base nos pacientes de TAGRISSO comparado a quimioterapia

Perda de apetite Tosse Dor no peito Dispneia Fadiga
5 TAGRISSO | QUIMIO | TAGRIssO| QUIMIO | TAGRISSO| QUIMIO | TAGRISSO| QUIMIO | TAGRISSO| QUIMIO
raco terapia terapia terapia terapia terapia
(279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Média -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 471
ajustada
Diferenca | -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
estimada (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
(IC 95%)
Valor P p <0,001 p =0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001

Média ajustada e diferencas estimadas obtidas a partir de uma andlise de medidas repetidas de modelo misto (MMRM). O modelo incluiu paciente,
tratamento, visita, interagdo tratamento por visita, pontuagdo dos sintomas na linha de base e interagdo da pontuacéo dos sintomas na linha de base por
visita e usou uma matriz de covariancia ndo estruturada.

Anélise da melhora na qualidade de vida relacionada a satde (HRQL) e funcéo fisica

Pacientes que receberam TAGRISSO tiveram significativamente maiores chances de alcangar uma melhora
clinicamente significativa maior ou igual a 10 pontos no status de saude global e funcionamento fisico do
questionario EORTC C30 em comparagao a quimioterapia durante o periodo do estudo. Hazar ratio s (HR) do
status de satde global: 2.11, (IC 95%: 1,24; 3,67, p=0,007); OR do funcionamento fisico: 2,79 (IC 95%:1,5;
5,46, p=0,002).

Pacientes com CPNPC positivo para a mutagdo T790M pré-tratados - AURAex e AURA2

Dois estudos clinicos, de brago Unico, abertos, AURAex [Fase 2, coorte de Extensdo, (n=201)] e AURA2
(n=210) foram realizados em pacientes com cancer de pulmdo com mutacdo EGFR T790M positivo que
progrediram durante uma ou mais terapias sistémicas prévias, incluindo um inibidor da tirosina quinase do
EGFR. Todos os pacientes deveriam ter CPNPC positivo para a mutacdo EGFR T790M identificado pelo teste
cobas para mutacdo EGFR realizado em um laboratorio central antes da administra¢do. O status da mutacao

T790M foi também avaliado retrospectivamente utilizando ctDNA extraido de uma amostra de plasma
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coletada durante a triagem. Todos os pacientes receberam TAGRISSO na dose de 80 mg, uma vez ao dia. A
medida priméria do resultado de eficacia desses dois estudos foi a Taxa de Resposta Objetiva (ORR) de acordo
com o RECIST vl.1 conforme avaliacdo de um Comité Independente de Revisdo Central Cega (BICR). As
medidas secundérias do resultado de eficacia foram a Duracdo da Resposta (DoR) e Sobrevida Livre de
Progressdo (PFS).

As caracteristicas basais da populagdo geral do estudo (AURAex e AURA2) foram as seguintes: mediana de
idade de 63 anos, 13% dos pacientes com idade >75 anos, 68% mulheres, 36% caucasianos e 60% asiaticos.
Todos os pacientes tinham recebido pelo menos uma linha prévia de tratamento, sendo que: 31% (N=129)
receberam apenas uma linha prévia de tratamento (somente uso de EGFR-TKI, segunda linha de tratamento,
virgens de tratamento com quimioterapia) e 69% (N=282) receberam duas ou mais linhas prévias de
tratamento. Setenta e dois por cento (72%) dos pacientes eram nao fumantes, 100% dos pacientes tinham um
Performance Status da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) de 0 ou 1. Cinquenta e nove por cento (59%)
dos pacientes tinham metastases viscerais extratoracicas incluindo 39% com metastases do SNC (identificadas
pelo local da lesdo do SNC na linha de base, histérico médico e/ou cirurgia prévia e/ou radioterapia prévia
para metéastases do SNC) e 29% com metastases hepaticas. Quarenta e sete por cento (47%) dos pacientes
tinham doenca 6ssea metastatica. A mediana da duracdo do acompanhamento para PFS foi de 12,6 meses.

Nos 411 pacientes com mutacdo EGFR T790M positiva pré-tratados, a ORR pelo Comité Independente de
Revisdo Central Cega (BICR) na populacédo avalidvel para resposta foi de 66% (IC 95%: 61, 71). Nos pacientes
com uma resposta confirmada pelo BICR, a mediana de DoR foi de 12,5 meses (IC 95%: 11,1, NE). A mediana
de PFS por BICR foi de 11,0 meses, (IC 95% :9,6, 12,4).

Taxas de resposta objetiva pelo BIRC acima de 50% foram observadas em todos os subgrupos pré-definidos
analisados, incluindo a linha de terapia, raga, idade e regido. A ORR pelo BIRC no AURAex foi 62% (IC 95%:
55, 68) e 70% (IC 95%: 63, 77) no AURAZ2.

Dentre os pacientes da populacdo avaliavel para resposta, com resposta objetiva, 85% (223/262) tiveram
resposta documentada no momento do primeiro exame (6 semanas); 94% (247/262) tiveram resposta

documentada no momento do segundo exame (12 semanas).

Dados de eficacia em metastase do SNC nos estudos de Fase 2 (AURAex e AURA?2)

Uma avaliagdo BICR da eficacia no SNC por RECIST v1.1 foi realizada em um subgrupo de 50 (de 411)
pacientes identificados com metastases mensuraveis de SNC em um escaneamento cerebral na linha de base.
Uma ORR do SNC de 54% (27/50 pacientes, IC 95%: 39,3; 68,2), foi observada com 12% de respostas

completas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
TAGRISSO é um Inibidor da Tirosina Quinase (TKI). E um potente e seletivo inibidor oral dos Receptores
do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) que abrigam mutagdes sensiveis (EGFRm) e mutagdo T790M

TKI-resistente.

Estudos in vitro demonstraram que TAGRISSO possui alta poténcia e atividade inibitoria contra 0 EGFR na
gama de todas as linhagens de células clinicamente relevantes de cancer de pulméo de ndo pequenas células
(CPNPC), mutadas EGFR sensiveis e mutadas T790M (ICses aparente de 6 nM a 54 nM contra fosfo-EGFR).
Isto leva & inibi¢do do crescimento celular, embora mostre atividade menos significante contra 0 EGFR nas
linhagens celulares do tipo selvagem (ICsos aparente de 480 nM a 1,8 uM contra fosfo-EGFR). A administracéo
oral in vivo de TAGRISSO leva a redugdo do tumor em ambos os modelos de tumor de pulmédo em

camundongos transgénico e xenoenxerto de CPNPC, EGFRm e T790M.

Com base em uma analise das relagdes de resposta dose-exposicao no intervalo de dose de 20 mg (0,25 vezes a
dose recomendada) a 240 mg (3 vezes a dose recomendada), nenhuma relacdo de eficacia significativa (taxa de
resposta objetiva (ORR), duracéo de resposta (DoR) e sobrevida livre de progressao (PFS)) para osimertinibe
foi identificada. No mesmo intervalo de dose, 0 aumento da exposi¢cdo levou a uma maior probabilidade de

reacOes adversas, especificamente erupgéo cutanea, diarreia e DPI (doenga pulmonar intersticial).

Eletrofisiologia cardiaca

O potencial de prolongamento do intervalo QT de TAGRISSO foi avaliado em 210 pacientes que receberam
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osimertinibe 80 mg ao dia, no AURA2. ECGs seriados foram coletados ap6s uma dose Unica e no estado de
equilibrio para avaliar o efeito de osimertinibe sobre os intervalos QTc. A analise
farmacocinética/farmacodindmica com TAGRISSO foi preditiva de um prolongamento do intervalo QTc

relacionado ao medicamento com a dose de 80 mg de 14 mseg com um limite superior de 16 mseg (IC 90%).

Propriedades Farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos do osimertinibe foram caracterizados em voluntarios sadios e em pacientes
com CPNPC. Com base na analise da farmacocinética na populacdo, a depuracdo plasmatica aparente de
osimertinibe é de 14,3 L/h, o volume de distribuicdo aparente é de 918 L e a meia-vida terminal de
aproximadamente é de 44 horas. A farmacocinética em pacientes tratados com osimertinibe em combinacéao
com pemetrexede e quimioterapia a base de platina é semelhante a de pacientes tratados com osimertinibe em
monoterapia. A AUC e a Cnax aumentaram proporcionalmente a dose ao longo da faixa de dose de 20 a 240
mg. A administracdo de TAGRISSO uma vez ao dia resulta em um acumulo de aproximadamente trés vezes
com exposigdes no estado de equilibrio atingidas em 15 dias da administragdo. No estado de equilibrio, as
concentracdes plasmaticas circulantes sdo mantidas tipicamente dentro de uma faixa de 1,6 vezes ao longo do

intervalo de dose de 24 horas.

Absorcéo

Apos administracéo oral de TAGRISSO, o pico da concentracdo plasmatica de osimertinibe foi atingido com
uma mediana (min-max) tmax de 6 (3 - 24) horas, com diversos picos observados ao longo das primeiras 24
horas em alguns pacientes. A biodisponibilidade absoluta de TAGRISSO é 70% (IC 90%; 67, 73). Com base
em um estudo de farmacocinética clinica em pacientes que receberam 80 mg, a alimentacdo ndo alterou a
biodisponibilidade de osimertinibe em uma extenséo clinica significativa [AUC aumentou 6% (IC 90% -5, 19)
e Cmax diminuiu 7% (1C 90% -19, 6)]. Em voluntarios sadios que receberam o comprimido de 80 mg, no qual
0 pH gastrico estava elevado pela administracdo de omeprazol por 5 dias, a exposicéo ao osimertinibe néo foi
afetada (AUC e Cmax aumentaram 7% e 2%, respectivamente) com IC de 90% para a razéo da exposicdo
contida dentro do limite de 80-125%.

Distribuicdo

A média do volume de distribuicéo estimado para a populagéo, no estado de equilibrio (Vss/F) de osimertinibe
é de 918 L indicando ampla distribuicdo no tecido. In vitro, a ligac&o a proteina plasmética de osimertinibe é
94,7% (5,3% livre). O osimertinibe demonstrou também ligar-se covalentemente as proteinas plasmaéticas

humanas e de ratos, albumina sérica humana e hepat6citos humanos e de ratos.

Biotransformacdo

Estudos in vitro indicam que osimertinibe é metabolizado predominantemente pelas CYP3A4 e CYP3A5. O
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metabolismo mediado por CYP3A4 parece ser uma via metabdlica menos importante. Vias metabdlicas
alternativas gue ainda ndo foram totalmente caracterizadas podem existir. Com base nos estudos in vitro, dois
metabolitos farmacologicamente ativos (AZ7550 e AZ5104) foram subsequentemente identificados no plasma
de espécies pré-clinicas e humano ap6s administracdo oral de TAGRISSO; AZ7550 mostrou um perfil
farmacolégico semelhante ao TAGRISSO enquanto o AZ5104 mostrou maior poténcia em ambos EGFR,
mutante e tipo selvagem. Os dois metabdlitos apareceram lentamente no plasma apds a administracdo de
TAGRISSO aos pacientes, com uma mediana (min-max) de tmax de 24 (4-72) e 24 (6-72) horas,
respectivamente. No plasma humano, osimertinibe inalterado foi responsavel por 0,8%, com os dois
metabolitos contribuindo para 0,08% e 0,07% da radioatividade total com a maior parte da radioatividade
sendo ligada de forma covalente as proteinas no plasma. A média geométrica da exposi¢do de ambos, AZ5104
e AZ7550, com base na AUC, foi aproximadamente de 10% cada para a exposicao ao osimertinibe no estado

de equilibrio.

A principal via metabolica do osimertinibe foi oxidacdo e dealquilagdo. Pelo menos 12 componentes foram
observados nas amostras agrupadas de urina e fezes em humanos com cinco componentes representando
>1% da dose, dos quais osimertinibe inalterado, AZ5104 e AZ7550 foram responsaveis por aproximadamente
1,9, 6,6 e 2,7% da dose enquanto que o aduto cisteinil (M21), e um metabdlito desconhecido (M25) foram

responsaveis por 1,5% e 1,9% da dose, respectivamente.

Eliminacdo

Ap6s uma dose oral Gnica de 20 mg, 67,8 % da dose foi recuperada nas fezes (1,2% como forma inalterada)
enquanto que 14,2% da dose administrada (0,8% como forma inalterada) foi encontrada na urina em 84 dias da
coleta da amostra. O osimertinibe inalterado representou aproximadamente 2% da eliminagdo com 0,8% na

urina e 1,2% nas fezes.

Interacdes Medicamentosas

Efeito de outras drogas sobre osimertinibe

Indutores CYP3A: indutores fortes CYP3A podem diminuir a exposicao de osimertinibe de modo clinicamente
significativo (vide item 4. Contraindicacdes e item 6. Interacdes Medicamentosas).

Inibidores fortes CYP3A: Em um estudo de farmacocinética clinica em pacientes, TAGRISSO
coadministrado com 200 mg de itraconazol (um inibidor potente da CYP3A4) duas vezes ao dia, ndo teve
efeito clinicamente significante na exposicdo do osimertinibe [area sob a curva (AUC) aumentada em 24% (IC
90% 15, 35) e Cnax reduzida em -20% (IC 90% -27, -13). Portanto, é provavel que inibidores da CYP3A4 nio

afetem a exposicdo de osimertinibe. Outras enzimas catalizadoras ndo foram identificadas.
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Agentes redutores da acidez estomacal: A exposi¢do ao osimertinibe ndo foi afetada pela administracdo
concomitante de dose Unica de 80mg de TAGRISSO apds a administracdo de 40mg de omeprazol por 5 dias.
Os agentes modificadores do pH gastrico podem ser usados concomitantemente com TAGRISSO sem

quaisquer restricdes.

Efeito de osimertinibe sobre outras drogas

Interacdo com proteinas transportadoras: Estudo in vitro mostraram que osimertinibe ndo € um substrato de
OATP1B1 e OATP1B3. In vitro, osimertinibe ndo inibe OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE],
OCT2 e MATE2K em concentragdes clinicamente relevantes.

Vias metabolicas CYP450: Com base em estudos in vitro, osimertinibe € um inibidor competitivo de CYP3A
4/5, mas ndo CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 2E1 em concentracdes clinicamente relevantes.
Osimertinibe induziu as enzimas CYP3A4 (inducdo dependente da ativagdo do Receptor Pregnano X - PXR) e
CYP1A2. Néo foram estudadas outras interagdes enzimaticas reguladas pelo Receptor Pregnano X (PXR) além
da interacdo com CYP3A4 (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Vias metabdlicas UGT: Com base nos estudos in vitro, osimertinibe ndo € um inibidor da UGT1Al e UGT2B7
em concentragBes hepaticas clinicamente relevantes. A inibicdo intestinal de UGT1ALl é possivel, mas o

impacto clinico é desconhecido.

InteracGes com a glicoproteina P (P-gp) e proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP): Com base nos
estudos in vitro, osimertinibe é um substrato da P-gp e da BCRP, mas é pouco provavel que osimertinibe nas
doses clinicas resulte em interagGes clinicamente relevantes com as substancias ativas. Com base nos dados in
vitro, osimertinibe € um inibidor da BCRP (vide item 6. Interagbes Medicamentosas) e P-gp. N&o foram
estudadas outras interacfes enzimaticas reguladas pelo Receptor Pregnano X (PXR) além da interagcdo com
CYP3A4.

Populacdes especiais:

Em analises farmacocinéticas baseada na populacdo (n=1367), ndo foram identificadas relagcdes clinicamente
significantes entre a exposi¢do prevista no estado de equilibrio (AUCs) e a idade (variacdo: 25 a 91 anos),
género (65% de mulheres), etnia (incluindo caucasianos, asiaticos, japoneses, chineses e paciente ndo-
asiaticos e ndo-caucasianos), linha de tratamento e condigdo de tabagismo do paciente (fumantes ativos n=34,
ex-fumantes n=419). A analise da farmacocinética na populacdo indicou que o peso corporal foi uma
covariavel significante com uma alteracdo menor que 20% na AUCss de osimertinibe esperada na variagao de
peso corporal de 88 kg a 43 kg, respectivamente (95% a 5% quantis), quando comparado a AUCss para 0 peso
corporal mediano de 61 kg. Levando-se em consideragdo os pesos corporais extremos, de <43 kg a >88 kg, as
proporcdes do metabdlito AZ5104 variaram de 11,8% a 9,6% enquanto para 0 AZ7550, variaram de 12,8% a

8,1%, respectivamente. Com base na andlise farmacocinética da populacdo, albumina sérica foi identificada
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como uma covariante significante com uma alteragéo de <30% na AUCs; de osimertinibe esperada na variagéo

de albumina de 29 a 46 g/L, respectivamente (95% a 5% quantis), quando comparado a AUCss para a mediana

de albumina na linha de base de 39 g/L.

Estas variacGes na exposi¢do decorrentes das diferengas no peso corporal ou da albumina na linha de base ndo

sdo consideradas clinicamente relevantes.

Disfuncéo hepatica

O osimertinibe € eliminado principalmente através do figado. Em um estudo clinico, pacientes com disfuncédo
hepatica leve (Child Pugh A, n=7) ou disfungdo hepatica moderada (Child Pugh B, n=5) ndo tiveram aumento
na exposi¢do em comparacao aos pacientes com funcdo hepatica normal (n=10) ap6s uma dose Gnica de 80
mg de TAGRISSO. Com base na andlise da farmacocinética na popula¢do, ndo houve relagdo entre os
marcadores de funcdo hepatica (ALT, AST, bilirrubina) e a exposi¢ao ao osimertinibe. O marcador albumina
sérica para disfuncdo hepatica mostrou um efeito na farmacocinética de osimertinibe. Os estudos clinicos que
foram conduzidos excluiram pacientes com AST ou ALT >2,5 x o limite superior da normalidade (LSN), ou se
decorrente da malignidade de base, >5,0 x LSN ou com bilirrubina total >1,5 x LSN. Com base na analise
farmacocinética de 134 pacientes com disfuncdo hepatica leve (bilirrubina total < LSN e AST > LSN ou
bilirrubina total entre 1,0 a 1,5 vezes LSN e qualquer AST), 8 pacientes com disfuncéo hepatica moderada
(bilirrubina total entre 1,5 a 3,0 vezes LSN e qualquer AST) e 1216 pacientes com funcéo hepéatica normal
(bilirrubina total menor que ou igual a LSN e AST menor que ou igual a LSN), as exposi¢des ao osimertinibe
foram semelhantes. Ndo ha dados em pacientes com disfungdo hepatica grave (ver secéo 8. Posologia e Modo de
Usar).

Disfuncéo renal

Em um estudo clinico, pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr 15 a menos de 30 mL/min; n=7) em
comparagdo com pacientes com funcédo renal normal (CLcr maior ou igual a 90 mL/min; n = 8) ap6s um uma
dose Unica de 80 mg de TAGRISSO mostraram um aumento de 1,85 vezes na AUC (IC 90%: 0,94, 3,64) e
um aumento de 1,19 vezes na Cmax (IC 90%: 0,69, 2,07). Além disso, com base em uma analise da
farmacocinética na populacdo de 593 pacientes com disfuncao renal leve (CLcr 60 a menos de 90 mL/min),
254 pacientes com disfuncdo renal moderada (CLcr 30 a menor que 60 mL/min), 5 pacientes com disfuncéo
renal grave (CLcr 15 a menor que 30 mL/min) e 502 pacientes com funcéo renal normal (maior que ou igual a
90 mL/min), as exposicBes a osimertinibe foram similares. Pacientes com CLcr inferior ou igual a 10 mL/min

nao foram incluidos nos estudos clinicos.

Paciente com metéstase cerebral.
Em um estudo de imagem (PET) de micro-dose de osimertinibe em pacientes com CPNPC positivo para

mutacdo EGFR (n=4) com metastase cerebral, a penetracdo e distribuicdo de osimertinibe no cérebro foi
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alcancada em um tmax mediano de 22 min e uma Cmax média de 1,5% da dose injetada atingiu o cérebro. Foi
semelhante ao observado em um estudo com voluntarios saudaveis (N=7; Tmax: 11 min; Cmax: 2,2% da dose
injetada atingiu o cérebro).

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade em doses repetidas

Os principais achados observados em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cdes abrangem
alteragdes atrdficas, inflamatorias e/ou degenerativas que afetam o epitélio da cornea (acompanhados por
translucidez e opacidade da cornea em cdes observada em exame oftalmoldgico), trato gastrointestinal
(incluindo a lingua), pele e tratos reprodutivos masculino e feminino com alteragfes secundérias no baco. Estes
achados ocorreram em concentragdes plasmaticas menores aquelas vistas em pacientes que receberam a dose
terapéutica de 80 mg. Os achados apresentados apds um més de administracdo foram largamente reversiveis
ap6s um més da interrupcdo do tratamento, com excecdo de algumas alteracGes da cérnea que foram

parcialmente reversiveis.

Dados pré-clinicos indicam que osimertinibe e seu metab6lito (AZ5104) inibem o canal h-ERG e ndo se pode
excluir um efeito de prolongamento do intervalo QTc (vide item 3. Eletrofisiologia Cardiaca e item 5.

Prolongamento do Intervalo QT).

A degeneracéo de fibras da lente foi observada no estudo de carcinogenicidade de 104 semanas em ratos com
exposicOes de 0,2 vezes a AUC observada na dose clinica recomendada de 80 mg uma vez ao dia, e foi
consistente com a observagdo oftalmoscopica de opacidades da lente que foram notadas pela primeira vez a
partir da semana 52 e mostraram um aumento gradual na incidéncia e gravidade com o aumento da duracao da

dosagem.

Carcinogénese e Mutagénese

Osimertinibe ndo demonstrou potencial carcinogénico quando administrado por via oral a camundongos
transgénicos Tg rasH2 por 26 semanas. Um aumento da incidéncia de lesGes vasculares proliferativas
(hiperplasia angiomatosa e hemangioma) no linfonodo mesentérico foi observado no estudo de
carcinogenicidade de 104 semanas em ratos com exposicOes 0,2 vezes a AUC observada na dose clinica
recomendada de 80 mg uma vez ao dia. Isso é consistente com uma resposta vascular em ratos com exposicao a
longo prazo ao medicamento, e ndo é preditivo de potencial carcinogénico para neoplasias vasculares em

humanos. Osimertinibe ndo causou lesdo genética nos ensaios in vitro e in vivo.

Toxicologia reprodutiva

Com base nos estudos em animais, a fertilidade dos machos pode estar prejudicada pelo tratamento com
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TAGRISSO. AlteracBes degenerativas estavam presentes nos testiculos em ratos e cdes expostos a
TAGRISSO por > 1 més e houve redugio na fertilidade de ratos machos apos a exposicdo ao TAGRISSO
por trés meses. Esses achados foram observados em concentracdes plasmaticas clinicamente relevantes. Os
achados a patologia observados nos testiculos, ap6s um més de administracdo foram reversiveis em ratos, no

entanto, uma confirmacao definitiva sobre a reversibilidades dessas lesdes em cédes ndo pode ser feita.

Com base em estudos em animais, a fertilidade em fémeas pode ser prejudicada pelo tratamento com
TAGRISSO. Nos estudos de toxicidade de dose repetida, foi observada uma incidéncia aumentada de
anoestro, degeneracédo do corpo luteo nos ovarios e adelgacamento epitelial no Utero e vagina em ratas expostas
a osimertinibe por > 1 més em concentra¢Bes plasmaticas clinicamente relevantes. Os achados nos ovarios
vistos apds um més de administragdo foram reversiveis. Em um estudo de fertilidade em ratas, a administracéo
de osimertinibe 20mg/kg/dia (aproximadamente igual a dose clinica diaria recomendada de 80 mg) ndo causou
efeitos no ciclo estral ou no nimero de fémeas que ficaram prenhas, no entanto causou morte embrionaria

precoce. Estes achados demonstraram evidéncia de reversibilidade ap6s 1 més sem o medicamento.

Em um estudo de desenvolvimento embrio-fetal modificado em ratos, osimertinibe causou letalidade ao
embrido quando administrado a ratas prenhes antes da implantacdo do embrido. Esses efeitos foram observados
na dose tolerada pela fémea de 20 mg/kg/dia, na qual a exposicdo foi equivalente & exposicdo humana na dose
recomendada de 80 mg ao dia (com base na AUC total). A exposicdo a doses de 20 mg/kg e acima, durante a
organogénese causou reducdo no peso fetal, mas nenhum efeito adverso na morfologia externa ou visceral do
feto. Quando osimertinibe foi administrado a fémeas de ratos prenhes ao longo de toda a gestacao e entéo até o
inicio da lactacdo, houve exposi¢do demonstravel a osimertinibe e seus metabolitos nas crias em amamentacao

além de uma reducgdo na sobrevida e crescimento deficiente da prole (em doses de 20 mg/kg e acima).

Distribuicdo e regressdo in vivo do tumor intracraniano do SNC

Em um estudo em ratos, uma dose oral Unica de [**C]-osimertinibe foi distribuida para o cérebro intacto com
uma razdo sanguinea méaxima de 2,2, com os niveis de radioatividade cerebral sendo detectaveis até 21 dias.
Em um estudo de PET micro-dose 1V, [*'C]-osimertinibe penetrou a barreira hematoencefélica do cérebro
intacto de macacos cynomolgus (razdo de AUC cérebro para sangue de 2,62). O osimertinibe foi também
distribuido para o cérebro intacto de ratos (razdo de AUC cérebro para plasma de 1,8-2,8) ap6s administracao

oral.

Estes dados sdo consistentes com observacdes de atividade antitumoral de osimertinibe em um modelo pré-
clinico de xenoenxerto de metastase intracraniana mutante-EGFR (PC9; éxon 19 del) em cérebros de ratos, o
osimertinibe (25 mg/kg/dia) demonstrou significativa regressao do tumor, que foi mantida durante o periodo
do estudo de 60 dias e estava associada a um aumento na sobrevivéncia dos ratos em comparagao aos animais

controle (78% de sobrevivéncia ap6s 8 semanas para osimertinibe comparado com 11% no grupo controle).
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4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida ao osimertinibe ou a qualquer outro excipiente contido na férmula do

medicamento.

TAGRISSO ndo deve ser coadministrado com Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) (vide item 6.

Interacbes Medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Avaliacao do status da mutacdo EGFR

Ao se considerar o uso de TAGRISSO como terapia adjuvante ap6s a ressec¢do do tumor em pacientes com
CPNPC, o resultado positivo da mutacdo EGFR (mutacdes de dele¢des no éxon 19 ou de substitui¢do no éxon 21
[L858RY]) indica elegibilidade para o tratamento. Um teste validado deve ser realizado em um laboratério
clinico usando DNA de tecido tumoral de bidpsia ou amostra cirurgica.

Ao considerar 0 uso de TAGRISSO em pacientes com CPNPC localmente avancgado e irressecavel (estagio
I11), o status positivo da mutacdo EGFR (dele¢des no éxon 19 ou mutaces de substituigdo no éxon 21 [L858R])
indica elegibilidade para o tratamento. Uma bidpsia deve ser realizada em um laboratdrio clinico utilizando
DNA de uma amostra de tecido tumoral. Ao se considerar o uso de TAGRISSO como tratamento para o
CPNPC localmente avancado ou metastatico, € importante que o status positivo da mutacdo EGFR seja
determinado. Um teste validado deve ser realizado em laboratério clinico, usando o DNA do tecido tumoral ou

0 DNA tumoral circulante (ctDNA) obtido de uma amostra de plasma.

Somente teste(s) robusto(s), confiavel(eis) e sensivel(eis) com utilidade demonstrada para a determinagédo do

status de mutacdo do EGFR deve(m) ser utilizado(s).

A determinacdo positiva do status da mutacdo EGFR (mutagdes de delecdes no éxon 19 ou de substitui¢do no
éxon 21 [L858R] para tratamento de primeira linha ou muta¢es T790M na progressao quando em uso de, ou
apos a terapia com inibidores da tirosina quinase dos EGFR) utilizando tanto o teste com base no tecido como
no plasma indica elegibilidade para o tratamento com TAGRISSO. No entanto, se o teste no plasma (ctDNA)
for utilizado e o resultado for negativo, recomenda-se que seja repetido o teste com o tecido, sempre que

possivel, devido a possibilidade de resultados falso-negativos do teste com base no plasma.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)
Reacdes adversas de doenca intersticial pulmonar (DPI) grave, de ameaga a vida ou fatal (por exemplo,

pneumonite) foram observadas em estudos clinicos em pacientes tratados com TAGRISSO. Na maioria dos
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casos houve melhora ou resolucdo com a interrupgdo do tratamento. Pacientes com histérico médico de DPI,
DPI induzida por medicamento, pneumonite por radiacdo que precisou de tratamento com esteroides ou
gualquer evidéncia de DPI clinicamente ativa foram excluidos dos estudos clinicos.

Doenca pulmonar intersticial (DPI) ou reacdes adversas semelhantes a DPI (por exemplo, pneumonite) foram
relatadas em 4,0% e foram fatais em 0,4% (n=7) dos 1813 pacientes que receberam TAGRISSO em
monoterapia nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2 e AURA.

A incidéncia de DPI foi de 11,2% nos pacientes da etnia japonesa, 2,3% nos pacientes de etnia asiatica ndo-
japoneses e 2,7% nos pacientes ndo-asiaticos. A mediana de tempo da primeira dose até o inicio da DPI ou
reacOes adversas semelhantes a DPI foi de 2,8 meses.

DPI ou reacdes adversas semelhantes a DPI foram relatadas em 3,3% e foram fatais em 0,4% (n=1) dos 276
pacientes que receberam TAGRISSO em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina em
FLAURAZ2. A incidéncia de DPI foi de 14,9% em pacientes de etnia japonesa e 1,7% em pacientes ndo
asiaticos; nenhum paciente de etnia asiatica ndo japonesa teve um evento de DPI no brago de combinacdo em
FLAURAZ2. A mediana de tempo da primeira dose até o inicio de DPI ou reacGes adversas semelhantes a DPI
foi de 5,3 meses.

Suspenda 0 TAGRISSO e investigue imediatamente para DPI em todo paciente que apresentar inicio
repentino e/ou piora ndo explicada de sintomas respiratérios que possam ser indicativos de DPI (por exemplo,

dispneia, tosse e febre). Descontinue permanentemente TAGRISSO caso a DPI seja confirmada.

DPI ap6s quimiorradioterapia definitiva a base de platina

No estudo LAURA, ap6s quimiorradioterapia definitiva a base de platina, foram relatadas reagdes adversas
DPI ou semelhantes a DPI (por exemplo, pneumonite) em 7,7% dos 143 pacientes que receberam TAGRISSO
e 1,4% dos 73 pacientes que receberam placebo. No brago TAGRISSO do estudo LAURA, a incidéncia de
DPI ou reacdes adversas semelhantes a DPI foi de 6,6% (6 de 91 pacientes) em pacientes de etnia asiatica nao
japonesa e de 17,2% (5 de 29 pacientes) em pacientes ndo asiaticos; nenhum paciente de etnia japonesa teve
um evento de DPI. O tempo médio desde a primeira dose até o inicio da DPI ou reacdes adversas semelhantes
a DPI foi de 1,9 meses no braco de TAGRISSO. O tempo médio desde a Ultima dose de radioterapia até o
inicio da DPI ou reacdes adversas semelhantes a DPI foi de 3,0 meses no braco TAGRISSO. Houve 0,7% de
casos fatais relatados para DPI ou reacdes adversas semelhantes a DPI no brago TAGRISSO e nenhum caso

fatal no brago placebo.

Para pacientes tratados com TAGRISSO apo6s quimiorradioterapia definitiva a base de platina, use as

seguintes instrucdes para alteracdo da dose:
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e Se 0s pacientes desenvolverem DPI assintomatica ou rea¢6es adversas semelhantes a DPI (Grau 1),
continue TAGRISSO ou interrompa e reinicie o tratamento, conforme apropriado.

e Descontinue permanentemente o uso de TAGRISSO se o paciente desenvolver uma reacdo adversa
DPI ou semelhante a DPI de Grau >2.

Pneumonite por radiacéo

A pneumonite por radiacao é geralmente observada por até um ano ap0s os pacientes receberem radioterapia
nos pulmdes. No estudo LAURA, ap6s quimiorradioterapia definitiva a base de platina, pneumonite por
radiacdo foi relatada em 48% dos 143 pacientes que receberam TAGRISSO e 38% dos 73 pacientes que
receberam placebo. O tempo mediano desde a primeira dose até o inicio da pneumonite por radiacdo foi de 1,7
meses no grupo de TAGRISSO e 1,8 meses no grupo do placebo. O tempo mediano desde a Ultima dose de
radioterapia até o inicio da pneumonite por radiacdo foi de 2,5 meses no grupo de TAGRISSO e 2,6 meses no
grupo do placebo. Trés pacientes (2,1%) do braco de TAGRISSO apresentaram eventos de grau 3 e nenhum

evento de grau 4 ou grau 5 foi relatado em qualquer grupo.

Para pacientes tratados com TAGRISSO ap6s quimiorradioterapia definitiva a base de platina, use as
seguintes instrucdes para alteracdo de dose:
e Se 0s pacientes desenvolverem pneumonite por radiacdo sintomatica (de grau 2), interrompa o
TAGRISSO até que os sintomas se resolvam; TAGRISSO podera ser reiniciado.
e Descontinue permanentemente o uso de TAGRISSO se:
- 0s sintomas ndo cessarem apds 4 semanas da interrupcdo de TAGRISSO;
- pneumonite por radiagdo sintomatica (de grau 2) recidive apos reiniciar TAGRISSO;

- 0s pacientes desenvolverem pneumonite por radiagdo grave ou com risco a vida (de grau 3 ou 4).

Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica

Casos de eritema multiforme (EM) e necroélise epidérmica téxica (NET) tém sido incomumente relatados e
casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) tem sido raramente relatados, em associacdo com TAGRISSO.
Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser avisados sobre sinais e sintomas de EM, SSJ e NET. Se
sinais e sintomas sugestivos de EM aparecerem, um monitoramento cuidadoso do paciente e a interrup¢do ou
descontinuacdo de TAGRISSO devem ser consideradas. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos de SSJ
ou NET, o TAGRISSO deve ser interrompido. TAGRISSO deve ser descontinuado imediatamente se SSJ ou

NET forem diagnosticados.

Prolongamento do intervalo QTc
Pacientes com anormalidades clinicamente importantes no ritmo e conducdo de acordo com a medi¢do do
eletrocardiograma de repouso (por exemplo, intervalo QTc maior que 470 mseg) foram excluidos dos estudos

clinicos.
45



AstraZeneca

Quando possivel, evite 0 uso de TAGRISSO nos pacientes com sindrome de QT longo congénita (ver se¢do 9.
ReacOes Adversas). Considere o monitoramento peridédico com eletrocardiogramas (ECGs) e eletrdlitos nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, distlrbios eletroliticos, ou naqueles que estdo em uso de
medicamentos que sdo conhecidos por prolongar o QTc. Suspenda TAGRISSO nos pacientes que
desenvolverem um intervalo QTc maior do que 500 mseg em pelo menos dois ECGs separados até que o
intervalo QTc seja menor do que 481 mseg ou recuperado até o basal se o intervalo QTc for maior ou igual a
481 mseg, e entdo, reinicie TAGRISSO em uma dose reduzida conforme descrito na Tabela 13 da secédo
Posologia e Modo de Usar. Descontinue permanentemente TAGRISSO nos pacientes que desenvolverem
prolongamento do intervalo QTc em combinacdo com qualquer um dos seguintes sintomas: Torsade de

pointes, taquicardia ventricular polimorfica, sinais/sintomas de arritmia grave.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque
de arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes’, que é potencialmente fatal (morte
subita).

Alteracdes na contratilidade cardiaca

Nos estudos clinicos, diminuicdo igual ou superior a 10 pontos percentuais e uma queda inferior a 50% da
Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE) ocorreu em 4,2% (65/1557) dos pacientes tratados com
TAGRISSO em monoterapia que tiveram avaliagdo da FEVE na linha de base e pelo menos uma avaliagéo de
acompanhamento. Em um ensaio controlado por placebo (ADAURA), 1,5% (5/325) dos pacientes tratados com
TAGRISSO e 1,5% (5/331) dos pacientes tratados com placebo apresentaram diminuicGes da FEVE maiores
ou iguais a 10 pontos percentuais e uma gqueda para menos de 50%. No estudo LAURA, apés a
guimiorradioterapia a base de platina, 3,0% (4/135) dos pacientes tratados com TAGRISSO, e nenhum
paciente tratado com placebo, apresentaram redugdes da FEVE maiores ou iguais a 10 pontos percentuais e
uma gueda abaixo de 50%. No estudo FLAURAZ2, 8,0% (21/262) dos pacientes tratados com a terapia
combinada de TAGRISSO com pemetrexede e quimioterapia a base de platina, que tiveram avaliag&o inicial
e pelo menos uma avaliacdo de FEVE de acompanhamento, tiveram reducGes maiores ou iguais a 10 pontos

percentuais da FEVE e uma queda para menos de 50%.

Com base nos dados disponiveis dos estudos clinicos, uma relacdo causal entre os efeitos nas alteracfes da
contratilidade cardiaca e TAGRISSO nao foi estabelecida. Nos pacientes com fatores de risco cardiaco e
naqueles com condigBes que possam afetar a FEVE, o monitoramento cardiaco, incluindo uma avaliagdo da
FEVE no inicio e durante o tratamento, deve ser considerado. Nos pacientes que desenvolverem sinais ou
sintomas cardiacos relevantes durante o tratamento, 0 monitoramento cardiaco, incluindo avaliagdo da FEVE
também deve ser considerado.

Os pacientes foram avaliados para FEVE na triagem e a cada 12 semanas subsequentemente.
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Ceratite

Ceratite foi relatada em 0,6% (n = 10) dos 1813 pacientes tratados com TAGRISSO em monoterapia nos
estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2 e AURA. Os pacientes que apresentarem sinais e sintomas agudos
sugestivos de ceratite, como inflamacéo ocular, lacrimejamento, sensibilidade a luz, visdo turva, dor nos olhos
e/ou olhos vermelhos, ou piora desses sinais, devem ser imediatamente encaminhados a um oftalmologista

(ver secdo 8. Posologia e Modo de Usar).

Anemia aplasica (ou aplastica)

Raros relatos de anemia aplésica foram relatados em associa¢do com o tratamento com TAGRISSO. Alguns
casos tiveram desfecho fatal. Antes de iniciar o tratamento, 0s pacientes devem ser avisados sobre os sinais e
sintomas de anemia aplésica, incluindo, mas ndo se limitando a, febre persistente, hematomas, sangramento e
palidez. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos de anemia aplasica, deve ser considerada a monitorizacdo
cuidadosa do paciente e a interrupgéo ou descontinuagdo do medicamento TAGRISSO. TAGRISSO deve ser

descontinuado em pacientes com anemia aplasica confirmada.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: TAGRISSO ndo influencia ou ndo

influencia significativamente a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Uso durante a gravidez e Lactagdo Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo medica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Contracepgao em homens e mulheres

Mulheres em idade fértil devem ser orientadas a evitar a gravidez enquanto estiverem recebendo TAGRISSO.
Os pacientes devem ser orientados a continuar o uso de contracepcao efetiva pelos seguintes periodos de tempo
apds o término do tratamento com 0 TAGRISSO: pelo menos 6 semanas para as mulheres e 4 meses para
homens. Atualmente ndo se sabe se 0 osimertinibe pode reduzir a efetividade de contraceptivos hormonais e,
portanto, mulheres utilizando contraceptivos hormonais orais devem usar também um método contraceptivo

de barreira.

Gravidez

N&o ha dados ou ha uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de TAGRISSO em mulheres
gravidas. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secdo Dados de seguranca pré-
clinicos). Com base em seu mecanismo de a¢do e nos dados pré-clinicos, TAGRISSO pode causar danos ao
feto quando administrados a mulheres gravidas. A administracéo de osimertinibe a ratas prenhes foi associada

com embrioletalidade, crescimento fetal reduzido e morte neonatal em exposi¢Ges semelhantes as que sdo
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esperadas em humanos (ver secdo Dados de seguranca pré-clinicos). O uso de TAGRISSO néo é recomendado

durante a gravidez e por mulheres com potencial de engravidar que ndo estejam utilizando contraceptivos.

Amamentacdo

N&do se sabe se TAGRISSO ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Nao ha informacGes
suficientes sobre a excrecdo de osimertinibe e seus metabdlitos no leite de animais. No entanto, osimertinibe e
seus metabdlitos foram detectados em filhotes lactentes e foi associado a eventos adversos no crescimento e
sobrevivéncia dos filhotes. O risco para criangas lactentes ndo pode ser excluido. A amamentacdo deve ser

descontinuada durante o tratamento com TAGRISSO.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

N&o existem dados sobre o efeito de TAGRISSO na fertilidade humana. Resultados de estudos animais
mostraram que TAGRISSO tem efeitos nos 6rgdos reprodutivos de machos e fémeas e poderia diminuir a
fertilidade (ver secdo Dados de seguranga pré-clinicos).

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titénio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e 6xido

de ferro preto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito de outras drogas sobre osimertinibe

Indutores CYP3A: Em um estudo de farmacocinética clinica em pacientes, a AUC no estado de equilibrio de
osimertinibe foi reduzido em -78% (IC 90% -81, -76) quando coadministrado com rifampicina (600 mg
diariamente por 21 dias). Do mesmo modo, a exposicao do metabdlito AZ5104 foi reduzida em -82% para a
AUC e em -78% para Cnax. Recomenda-se que o uso concomitante de indutores potentes da CYP3A (por
exemplo: fenitoina, rifampicina, carbamazepina) com TAGRISSO seja evitado. Indutores CYP3A4
moderados (por exemplo: bosentana, efavirenz, etravirina, modafinil) também podem reduzir a exposi¢do ao
osimertinibe e devem ser usados com cautela, ou evitados quando possivel. Ndo hé dados clinicos disponiveis
para recomendar um ajuste de dose de TAGRISSO. O uso concomitante com Erva de S&o Jodo é

contraindicado (veja item 4. Contraindicagdes).

Efeito de osimertinibe sobre outras drogas

Substratos CYP3A: Em um estudo de farmacocinética clinica, a coadministracdo de TAGRISSO com
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sinvastatina (substrato sensivel da CYP3A4) diminuiu a AUC e Cmax da sinvastatina em -9% (1C 90% -23, 8)
e -23% (IC 90% -37, -6), respectivamente. Essas alteracdes sdo pequenas e provavelmente ndo serdo de
relevancia clinica. InteracBes de farmacocinética clinica com substratos da CYP3A4 sdo improvaveis. Nao
foram estudadas outras interac6es enzimaticas reguladas pelo Receptor Pregnano X (PXR) além da interacao

com CYP3A4. Um risco de exposicao reduzida a contraceptivos hormonais ndo pode ser excluido.

Substratos BCRP: Com base nos estudos in vitro, osimertinibe € um inibidor competitivo de transportadores
BCRP. Em um estudo de farmacocinética clinica, a coadministragdo com rosuvastatina (substrato sensivel de
BCRP) aumentou a AUC e a Cmax da rosuvastatina em 35% (IC 90% 15, 57) e em 72% (IC 90% 46, 103),
respectivamente. Pacientes que tomam medicagdes concomitantes, com disposi¢do dependente de BCRP e
com indice terapéutico estreito, devem ser cuidadosamente acompanhados para sinais de mudanga na

tolerabilidade como resultado da maior exposi¢do da medicagdo concomitante enquanto recebem TAGRISSO.

Em um estudo de farmacocinética clinica, a coadministracdo de TAGRISSO com fexofenadina (substrato
PXP/P-gp) aumentou a AUC e Cmax da fexofenadina em 56% (IC 90% 35, 79) e 76% (IC 90% 49, 108) ap6s
uma dose Unica e 27% (IC 90% 11, 46) e 25% (IC 90% 6, 48) no estado de equilibrio, respectivamente.
Pacientes que tomam medicacGes concomitantes, com disposicdo dependente de P-gp e com indice
terapéutico estreito (por exemplo: digoxina, dabigatrana, alisquireno), devem ser cuidadosamente
acompanhados para sinais de mudanca na tolerabilidade como resultado da maior exposi¢do da medicagédo

concomitante enquanto recebem TAGRISSO (veja item 3. Propriedades Farmacocinéticas).

1. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TAGRISSO deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C a 30°C).
TAGRISSO tem validade de 36 meses a partir da data de fabricaco.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o0 prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
TAGRISSO 40 mg é apresentado como um comprimido bege de 9 mm, redondo, biconvexo, gravado com

“AZ” e “40” em um lado e sem gravacao no lado oposto.

TAGRISSO 80 mg é apresentado como um comprimido bege, com dimens6es de 7,25 x 14,5 mm, oval,

biconvexo, gravado com “AZ” e “80” em um lado e sem gravacdo no lado oposto.

49



AstraZeneca

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com TAGRISSO deve ser iniciado por um médico experiente no uso de terapias anticancer.

Ao se considerar o uso de TAGRISSO, o status da mutacdo EGFR deve ser determinado mediante utilizacdo de
um teste validado (ver segéo 5. Adverténcias e Precaucdes) para:
e MutagOes de delecdes no éxon 19 ou de substituicdo no éxon 21 (L858R):
- emamostra de tumor para o tratamento adjuvante;
- em amostra de tumor para tratamento de tumor localmente avangado e irressecavel;
- em amostra de tumor ou de plasma para tratamento de primeira linha.
e Mutacdo T790M (em amostra de tumor ou de plasma depois da progressao quando em uso de, ou apds
a terapia com EGFR TKI).

Posologia

Monoterapia

A dose recomendada de TAGRISSO ¢é de 80 mg de osimertinibe, uma vez ao dia.

Terapia Combinada
A dose recomendada de TAGRISSO ¢é de 80 mg de osimertinibe uma vez ao dia quando tomado com

pemetrexede e quimioterapia a base de platina.

Consulte as bulas dos produtos pemetrexede e cisplatina ou carboplatina para obter as respectivas

informacGes sobre a dosagem de cada um.

Duracéo do Tratamento

Os pacientes no contexto da terapia adjuvante devem receber tratamento até recorréncia da doenca ou
toxicidade inaceitavel. A duracdo do tratamento por mais de 3 anos nao foi estudada.

Pacientes com cancer de pulmado localmente avancado ou metastatico devem receber tratamento com

TAGRISSO até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Dose esquecida

Caso uma dose de TAGRISSO seja esquecida, esta deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. No
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entanto, se faltar menos de 12 horas para a proxima dose, a dose esquecida ndo deve ser tomada e o paciente

deve tomar a préxima dose no horério habitual.

Ajuste de dose

A interrupcdo da dose e/ou a reducgdo da dose podem ser necessarias com base na seguranca e tolerabilidade
individuais. Se for necessaria a reducdo da dose, entdo a dose de TAGRISSO deve ser reduzida para 40 mg,
uma vez ao dia. As orienta¢des para reducdo da dose devido a toxicidade das reacdes adversas sdo fornecidas na
Tabela 14.

Tabela 14. Recomendac6es de ajuste de dose para TAGRISSO

Orgéo Alvo Reacdo Adversa? Modificacéo na Dose

TAGRISSO deve ser permanentemente
descontinuado.

Pulmonar®® DPI/Pneumonite

DPI1/Pneumonite apds
quimiorradioterapia definitiva a TAGRISSO deve ser continuado ou interrompido e
base de platina: assintomético reiniciado, conforme apropriado.

(Grau 1)

DPI1/Pneumonite apds
guimioradioterapia definitiva a
base de platina: Grau >2

TAGRISSO deve ser permanentemente
descontinuado.

TAGRISSO deve ser suspenso até que o intervalo
Intervalo QTc maior do que 500 QTc seja inferior a 481 mseg ou recuperado para o

mseg em pelo menos 2 ECGs basal se 0 QTc basal for maior ou igual a
Cardiaco® separados 481 mseg, e entdo, reiniciado em
uma dose reduzida (40 mg).
Prolor_wga_mepto do mterval_o Q.TC TAGRISSO deve ser permanentemente
com sinais/sintomas de arritmia X
descontinuado.
grave
A b Slnd,ro_me de Stevens-Johnson e TAGRISSO deve ser permanentemente
Cuténea necrolise X
NS descontinuado.
epidérmica toxica
Sistema
Sanguineo . . TAGRISSO deve ser permanentemente
Anemia aplésica .
e descontinuado.
Linfatico®
Outro Reagao adversa de Grau 3 ou TAGRISSO deve ser suspenso por até 3 semanas.

superior

Se a reagdo adversa de Grau 3 ou
superior melhorar para Grau 0-2 TAGRISSO pode ser reiniciado na mesma dose (80
apos a suspensao do mg) ou em uma dose menor (40 mg).

TAGRISSO por até 3 semanas
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Orgéo Alvo Reacdo Adversa? Modificacéo na Dose
Reacéo adversa de Grau 3 ou
superior que ndo melhora para TAGRISSO deve ser permanentemente
Grau 0-2 ap06s a suspensdo por até | descontinuado.
3 semanas

4Nota: A intensidade dos eventos adversos clinicos é classificada de acordo com a Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do
Instituto Nacional do Céancer (NCI) verséo 5.0.

bconsulte a secdo 5. Adverténcias e Precaucdes para detalhes.
°Consulte a segdo 5. Adverténcias e Precaugdes, para obter instrugdes de uso em pacientes com pneumonite por radiacdo apds quimiorradioterapia
definitiva & base de platina

Terapia combinada

Quando TAGRISSO for administrado em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia & base de platina, o
ajuste de dose deve ser realizado, para qualquer um destes tratamentos conforme apropriado. Para obter as
instrucdes de ajuste de dose de TAGRISSO, consulte a Tabela 14. Pemetrexede, cisplatina ou carboplatina
devem ter suas doses reduzidas, serem suspensos ou descontinuados de acordo com as instrucdes descritas nas

bulas de cada um destes medicamento.

Populagdes especiais
Nenhum ajuste de dose é necessario devido a idade, peso corporal, sexo, etnia e condi¢do do tabagismo do

paciente (ver secdo Propriedades farmacocinéticas).

Pacientes pediatricos e adolescentes
A seguranca e a eficacia de TAGRISSO em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram

estabelecidas. N&o ha dados disponiveis.

Idosos (>65 anos)
A anélise da farmacocinética na populagéo indicou que a idade ndo teve impacto na exposi¢ao ao osimertinibe e

dessa forma, pode ser usado em adultos independentemente da idade.

Disfunc¢éo hepatica

Com base em estudos clinicos, nenhum ajuste de dose € necessario em pacientes com disfuncéo hepética leve
(Child Pugh A) ou disfungdo hepéatica moderada (Child Pugh B), Similarmente, com base na andlise da
farmacocinética na populacdo, nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes com disfuncéo hepética
leve (bilirrubina total <LSN e AST > LSN ou bilirrubina total entre 1,0 a 1, 5 vezes LSN e qualquer valor de
AST) ou disfuncdo hepatica moderada (bilirrubina total entre 1,5 a 3,0 vezes LSN e qualquer valor de AST).
A dose apropriada de TAGRISSO nao foi estabelecida em pacientes com disfuncao hepatica grave (ver secdo

Propriedades farmacocinéticas).
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Disfuncéo renal

Com base em estudos clinicos e analise da farmacocinética da populacdo, nenhum ajuste de dose € necessario em
paciente com disfuncdo renal leve, moderada ou grave. A seguranca e eficacia de TAGRISSO nao foram
estabelecidas em pacientes com doenca renal em estagio terminal [depuragdo de creatinina (CICr) menor que
15 mL/min, calculado pela equacdo de Cockcroft e Gault] ou em diélise. Cuidados devem ser tomados quando
pacientes com disfuncdo renal grave e em estigio terminal sdo tratados (ver secdo Propriedades

farmacocinéticas).

Modo de usar
TAGRISSO pode ser tomado com ou sem alimentos, no mesmo horario todos os dias.

Este medicamento destina-se ao uso oral. O comprimido deve ser engolido inteiro com agua.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Se 0 paciente ndo for capaz de engolir o comprimido, ele deve primeiro ser dissolvido em 50 mL de 4gua nao
gaseificada. O comprimido deve ser colocado na agua, sem esmagar, agitado até a dispersdo, e imediatamente
ingerido. Um volume adicional de meio copo de agua deve ser adicionado para garantir que nenhum residuo

permaneca no recipiente e entdo ingerido imediatamente. Nenhum outro liquido deve ser adicionado.

Caso seja necessaria administracéo por sonda nasogastrica, 0 mesmo processo descrito acima deve ser seguido,
mas com a utilizagdo de volumes de 15 mL para a dispersdo inicial e de 15 mL para enxague dos residuos. O
volume resultante de 30 mL de liquido deve ser administrado de acordo com as instrugdes do fabricante da
sonda naso-gastrica com enxagues apropriados com agua. A dispersao e os residuos devem ser administrados

dentro de 30 minutos da adi¢do dos comprimidos na &gua.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo geral do perfil de seguranca

Estudos em pacientes com CPNPC positivo para mutacdo EGFR

A seguranca de TAGRISSO em monoterapia é baseada nos dados de 1813 pacientes com cancer de pulméao de
células ndo-pequenas, positivo para mutacdo EGFR. Estes pacientes receberam TAGRISSO em uma dose de
80 mg por diaem quatro estudos randomizados de Fase 3 (ADAURA, adjuvante; FLAURA e FLAURAZ (brago
de monoterapia), primeira linha; AURA3, segunda linha apenas), dois estudos de Fase 2 de braco unico
(AURAex; AURAZ2, segunda ou mais linhas) e um estudo Fase 1 (AURA1, primeira ou mais linhas) (ver secéo

Propriedades Farmacodindmicas).
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A maior parte das reacOes adversas foi de grau 1 ou grau 2 em intensidade. As reacfes adversas ao
medicamento (RAM) mais comumente relatadas foram diarreia (47%), erupcao cutanea (46%), paroniguia
(34%), pele seca (32%) e estomatite (24%). Reacdes adversas de grau 3 e grau 4 com TAGRISSO foram 9,2%
e 0,2%, respectivamente. Nos pacientes tratados com TAGRISSO 80 mg, uma vez ao dia, reducdes na dose
devido a reacBes adversas ocorreram em 3,6% dos pacientes. A descontinuacdo devido a rea¢Ges adversas foi
de 4,7%.

A seguranca de TAGRISSO (80 mg uma vez ao dia) apds quimiorradioterapia a base de platina é baseada nos
dados de 143 pacientes com CPNPC positivo para mutacdo de EGFR. Os resultados foram manejaveis e
consistentes com TAGRISSO em monoterapia e com o perfil de seguranga conhecido do tratamento apds
quimiorradioterapia a base de platina. A maioria das reagdes adversas foram de grau 1 ou 2 em gravidade e

nédo levaram a redugdes de dose ou descontinuagdes.

A seguranca de TAGRISSO administrado em combinacdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina
é baseada nos dados de 276 pacientes com CPNPC positivo para mutagdo EGFR e foi consistente com a
seguranca de TAGRISSO em monoterapia e com o perfil de seguranca conhecido do pemetrexede e da
quimioterapia a base de platina.

Lista tabulada de reacgdes adversas

Na Tabela 15, as rea¢Oes adversas, quando possivel, foram atribuidas em categorias de frequéncia com base na
incidéncia de relatos de eventos adversos comparaveis em um conjunto de dados agrupados de 1813 pacientes
EGFR positivos, que receberam TAGRISSO em monoterapia em dose de 80 mg por dia nos estudos
ADAURA, FLAURA, FLAURA2, AURA3, AURAex, AURA2 e AURAL.

As reagOes adversas estdo listadas de acordo com o Grupo SOC da terminologia MedDRA (System Organ
Classes, Grupos sistémicos). Dentro de cada grupo, as reacfes adversas ao medicamento séo classificadas por
frequéncia, com as rea¢Ges mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacGes adversas
ao medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacao adversa € baseada na convencdo CIOMS Il e é definida como: muito comum
(>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (>1/10.000 a <1/1.000); muito rara

(<1/10.000); ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 15. ReacGes adversas relatadas nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (braco de

monoterapia) e AURA?

Grupos sistémicos da terminologia
MedDRA

Descricdo CIOMS/
Frequéncia geral (todos os

Frequéncia de grau 3 ou

(SOC MedDRA) graus de CTCAED) superior do CTCAE
Termo preferido MedDRA
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia aplésica Rara (0,06%) 0,06%
Afeccdes oculares
Ceratite® Incomum (0,6%) 0,06%
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe Comum (6%) 0%
Doenca pulmonar intersticial® Comum (4,0%)¢ 1,4%
Doencas gastrointestinais
Diarreia Muito comum (47%) 1,4%
Estomatitef Muito comum (24%) 0,4%
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Erupcdo cutanea® Muito comum (46%) 0,8%
Paroniquia” Muito comum (34%) 0,4%
Pele seca' Muito comum (32%) 0,1%
Prurido’ Muito comum (17%) 0,06%
Alopecia Comum (5%) 0%
Sindrome méo-pé (eritrodisestesia Common (2,1%) 0%
palmo-plantar)
Urticéria Comum (1,9%) 0,1%
Hiperpigmentacio da pele Incomum (1,0%) 0%
Eritema multiforme' Incomum (0,3%) 0%

Necrolise epidérmica toxica™

Incomum (0,2%)

Vasculite cutanea™

Incomum (0,2%)

Sindrome de Stevens-Johnson"

Rara (0,02%)

Investigacdes

Aumento da creatina fosfoquinase
no sangue

Comum (1,9%)

0,3%
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Grupos sistémicos da terminologia Descricdo CIOMS/ A
MedDRA Frequéncia geral (todos os Freglljere]?i'gr gg C?‘T%JA; o
(SOC MedDRA) graus de CTCAE®) b
Prolongamento do Intervalo QTc° Comum (1,1%)

Termo preferido MedDRA

(Achados com base em resultados do teste que apresentaram desvios do grau do CTCAE)

Leucopenia® Muito comum (65%) 1,8%
Linfocitopenia® Muito comum (64%) 8%

Plaguetopenia® Muito comum (53%) 1,3%
Neutrofilia Muito comum (36%) 4,0%
Aumento da creatinina no sangue® Comum (9%) 0,2%

a Dados s&o cumulativos dos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA?2 (brago de monoterapia) e AURA (AURA3, AURAex, AURA2 e AURAL);
apenas os eventos dos pacientes que receberam pelo menos uma dose de TAGRISSO, conforme seus tratamentos randomizados, estdo sumarizados.

b Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Céncer, versao 5.0.
C Inclui: eroséo da cornea, defeitos no epitélio da cornea, ceratite, ceratite puntata.

d Inclui: doenca pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonia em organizacdo

€ Sete eventos Grau 5 CTCAE (fatais) foram relatados.

f Inclui: ulceras orais, estomatite.

9 Inclui: acne, dermatite, dermatite acneiforme, erupcéo cutanea pelo medicamento, eritema, foliculite, pUstula, erupgdo cutanea, erupcéo cutanea
eritematosa, erupgao cutanea folicular, erupcéo cutanea macular, erupgéo cutanea maculo-papular, erupcéo cutanea papular, erupgao cutanea pruritica,
erupcdo cutanea pustular, erupcéo cutanea vesicular, eroséo da pele.

P Inclui: distarbios do leito ungueal, infeccgdo do leito ungueal, inflamagdo do leito ungueal, descoloragéo das unhas, distdrbio ungueal, distrofia das
unhas, infec¢do nas unhas, pigmentacgdo das unhas, formagao de linhas no corpo ungueal, toxicidade ungueal, onicalgia, onicoclase (rotura das unhas),
onicolise, onicomadese, onicomalécia, paroniquia.

I Inclui: pele seca, eczema, fissuras na pele, xeroderma, xerose.
JInclui: prurido na palpebra, prurido.
K Casos de eritema discromico perstans foram relatados no ambiente pds-comercializagao.

| Seis dos 1813 pacientes nos estudos ADAURA, AURA e FLAURA, FLAURA2 (braco de monoterapia) e AURA relataram eritema multiforme.
Também foram recebidos relatos pés-comercializagdo de eritema multiforme, incluindo 7 relatos de um estudo de vigilancia pés-comercializagdo (N =
3578).

M Frequéncia estimada. O limite superior do IC 95% para o ponto estimado é de 3/1813 (0,17%). Sem relatos em estudos clinicos.

N Um evento reportado em estudo de pés-comercializacéo e frequéncia derivada dos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA? (braco de monoterapia) e
AURA e do estudo de pos-comercializagdo (N=5391).

0 Representa a incidéncia de pacientes que tiveram um prolongamento QTcF > 500mseg.
P Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo dos eventos adversos relatados.

Tabela 16. Reac6es adversas relatadas no estudo ADAURA?

ge' %Srsgeasoiel\;{:é%ga: TAGRISSO Placebo

(CSO MedDRA) (N=337) (N=343)

Grau NCIP Qualquer grau Grau 3 ou superior Qualquer grau Grau 3 ou superior
(%) (%0)° (%) (%)

Termo de preferéncia MedDRA
Afeccdes oculares
Ceratite? 0,6 0 0,3 0
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Epistaxe 5,6 0 0,9 0

56



AstraZeneca

Doenca pulmonar

intersticial® 30 0 0 0
Doengcas gastrointestinais

Diarreia 46,3 24 19,8 0,3
Estomatite 28,2 18 6,4 0
Afeccdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos

Erupgdo cuténea? 39,2 0,3 19,0 0
Paroniquia” 36,5 0,9 38 0
Pele secal 29,4 0,3 73 0
Prurido! 19,3 0 8,7 0
Alopecia 5,6 0 2,0 0
Sindrome mao-pé

(eritrodisestesia 18 0 0 0
palmo-plantar)

Hiperpigmentacéo da

pele 18 0 0 0
Urticaria 15 0 0,3 0,3
Investigacdes

Aumento da creatina

fosfoquinase no 3,3 0,9

sangue

Prolongamento do

Intervalo QTck 06 0

(Achados com base em resultados do teste que apresentaram desvios do grau do CTCAE)

Leucopenia' 54,0 0 25,4 0
Plaguetopenia' 472 0 6,6 0,3
Linfocitopenia' 438 2,2 14,4 09
Neutrofilia' 25,6 0,3 10,2 0,3
Aumento da | 98 0 45 0,3
creatinina no sangue

No ADAURA, a mediana da duragéo do tratamento do estudo foi 22,5 meses para pacientes no braco de TAGRISSO e 18,7 meses para 0s pacientes no
brago do placebo.

@ Apenas eventos para pacientes recebendo pelo menos uma dose de seu tratamento randomizado, estéo sumarizados.
b Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Cancer, versio 4.0.

€ Todos os eventos foram grau 3. N&o ocorreram mortes.

d nclui: ceratite, ceratite puntata, erosdo da cornea, defeitos no epitélio da cornea.

€ Inclui: doenga pulmonar intersticial, pneumonite.

f Inclui: estomatite, ulceras orais.

9 Inclui: acne, dermatite, dermatite acneiforme, erupcéo cutanea pelo medicamento, eritema, foliculite, pUstula, erupcdo cutanea, erupcio cutinea
eritematosa, erupcdo cuténea folicular, erupcdo cutinea generalizada, erupcéo cutanea macular, erupgdo cutdnea maculo-papular, erupgdo cuténea
papular, erupgdo cutanea pruritica, erupcao cutanea pustular, erupcéo cutanea vesicular, erosao da pele.

N Inclui: distarbios do leito ungueal, infeccdo do leito ungueal, inflamagao do leito ungueal, descoloracéo das unhas, distarbio ungueal, distrofia das unhas,
infeccdo nas unhas, pigmentagéo das unhas, formagao de linhas no corpo ungueal, toxicidade ungueal, onicalgia, onicoclase (rotura das unhas), onicélise,
onicomadese, onicomalécia, paroniquia.

F Inclui: pele seca, eczema, fissuras na pele, xeroderma, xerose.

J Inclui: prurido na palpebra, prurido, prurido generalizado.

k Representa a incidéncia de pacientes que tiveram um prolongamento QTcF > 500mseg.
' Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo dos eventos adversos relatados.
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Tabela 17. Reacles adversas relatadas no estudo LAURA?

Classes de sistemas de
6rgaos MedDRA
(CSO MedDRA)

TAGRISSO
(N=143)

Placebo
(N=73)

Grau NCI ®

Qualquer grau

Grau 3ou

Qualquer grau

Grau 3ou

(%) superior (%) (%) superior (%)
Termo de preferéncia MedDRA
Afeccges oculares
Ceratite® 0,7 0 1,4 0
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Doenca _pu(!monar 8 2,1¢ 1,4 0
intersticial
Epistaxe 0,7 0 0 0
Doencas gastrointestinais
Diarreia 36 2,1 14 0
Estomatitef 15 0 4.1 0
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneo
Erupcéo cutanea® 36 0,7 19 0
Paroniquia” 23 0 1,4 0
Pele seca’ 17 0,7 5 0
Prurido’ 13 0 7 0
Alopécia 14 0 0 0
Urticéaria 14 1,4
Sindrome méo-pé 0 0
(eritrodisestesia palmo-
plantar)
Hiperpigmentag&o da pele 0 0 0 0
Eritema multiforme 0 0 0 0
Investigacoes
Aument_o da creatina 35 14 0 0
fosfoquinase no sangue

Prolongamento do intervalo
QTck

0,7

0

(Achados baseados em resu
CTCAE)

Itados de testes apresentados como mudancas de grau segundo 0s

Linfocitopenia!

70

3,5

40

1,4

Leucopenia!'

66

2,8

24

0
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Classes de sistemas de TAGRISSO Placebo

orgéaos MedDRA (N=143) (N=73)

(CSO MedDRA)
Grau NCI ® Qualquer grau Grau 3 ou Qualquer grau Grau 3 ou

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

Termo de preferéncia MedDRA
Plaquetopenia! 51 1,4 8 1,4
Neutrofilia' 42 2,1 15 1,4
Aumenltr(n) da creatinina no 19 0 12 0
sangue"

No LAURA, a mediana da duragéo do tratamento do estudo foi de 24,0 meses para 0s pacientes no grupo do TAGRISSO e 8,3 meses para 0s
pacientes no grupo do placebo.
a

Q@ = o a o o

3 — x — —

Apenas eventos para pacientes que recebem pelo menos uma dose do seu tratamento randomizado estdo resumidos.
Critérios de terminologia comum do Instituto Nacional do Céancer para eventos adversos, verséo 5.0.

Inclui: Eroséo da cérnea, defeito do epitélio da cornea, queratite, queratite pontuada.

Inclui: doenga pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonia em organizagéo.

1 evento Grau 5 CTCAE (fatal) foi relatado.

Inclui: Ulceras orais, estomatite.

Inclui: acne, dermatite, dermatite acneiforme, erupgéo cutanea, eritema, foliculite, pastula, erupgéo cutanea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgdo
cutanea folicular, erupgédo cutanea macular, erupgdo cutanea maculo-papular, erupgdo cutanea papular, erupgao cutanea pruriginosa, erupgéo
cutanea pustular, erupcéo cutanea vesiculosa, abrasdo cutanea.

Inclui: distarbio do leito ungueal, infecgéo do leito ungueal, inflamag&o do leito ungueal, descoloragéo das unhas, distdrbio ungueal, distrofia
ungueal, infeccdo ungueal, pigmentagéo ungueal, estrias ungueais, toxicidade ungueal, onicalgia, onicoclasia, onicélise, onicomadese,
onicomalécia, paroniquia.

Inclui: pele seca, eczema, fissuras cutaneas, xenoderma, xerose.

Inclui: prurido palpebral, prurido.

Representa a incidéncia de pacientes que apresentaram um prolongamento QTcF > 500 ms.

Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo de eventos adversos relatados.

Uma depuracdo de creatinina sérica basal mais baixa (<30 ml/min) foi usada no estudo LAURA em comparagdo com outros estudos de
TAGRISSO em monoterapia (<50 ml/min), de modo que as mudancas de grau eram mais provaveis de ocorrer.

Tabela 18. Reacdes adversas relatadas no estudo FLAURAa

Grupos sistémicos da TAGRIS Comparador EGFR TKI (gefitinibe ou
terminologia MedDRA SO erlotinibe)
(SOC MedDRA) (N=279) (N=277)
b Qualquer grau Grau 3 ou superior o Grau3ou
Grau NCI (%) (%) Qualquer grau (%) superior (%)

Termo preferido MedDRA

AfeccBes oculares

Ceratite® 0,4 0 1,4 0

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Epistaxe 6,1 0 51 0
Doenca pulmonar
intersticial® 39 11 2,2 1,4

Doencas gastrointestinais

Diarreia® 58 2,2 57 25

Estomatite’ 32 0,7 22 1,1

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
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Erupcédo cutanea’ 58 11 78 6,9
Pele seca” 36 0,4 36 1,1
Paroniquia’ 35 04 33 0,7
Prurido’ 17 04 17 0
Alopecia 7,2 0 13 0
Urticaria 2,2 0,7 0,4 0
Sindrome mao-pé

(eritrodisestesia palmo- 14 0 2,5 0
plantar)

Hiperpigmentag&o da pele 04 0 11 0

Investigacdes

Termo preferido MedDRA

Prolongamento do

Intervalo QTck 11 0,7
Aumento da creatina

fosfoquinase no sangue 0,4 0,4

(Achados com base em resultados do teste que apresentaram desvios do grau do CTCAE)

Leucopenia' 72 04 31 04
Linfocitopenia' 63 5,6 36 4,2
Plaquetopenia' 51 07 12 04
Neutrofilia' 41 30 10 0
Aumento da creatinina no

sangue 8,8 0 6,7 04

No FLAURA, a mediana da duracéo do tratamento do estudo foi 16,2 meses para pacientes no brago de TAGRISSO e 11,5 meses para 0s pacientes no
braco do comparador EGFR TKI.

a Apenas eventos para pacientes recebendo pelo menos uma dose de seu tratamento randomizado, estéo sumarizados.
b Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Cancer, versao 5.0.

C Inclui: eroséo da cornea, defeitos no epitélio da cornea, ceratite, ceratite puntata.

d Inclui: doenga pulmonar intersticial, pneumonite.

€ 1 evento Grau 5 CTCAE (fatal) foi relatado no brago do comparador EGFR TKI.

f Inclui: ulceras orais, estomatite.

9 Inclui: acne, dermatite, dermatite acneiforme, erupcéo cutdnea pelo medicamento, eritema, foliculite, pistula, erupcéo cutanea, erupgdo cutanea
eritematosa, erupgdo cutanea folicular, erupgdo cutanea generalizada, erupcdo cutanea macular, erupgdo cutdnea maculo-papular, erupcdo cutanea
papular, erupgdo cutanea pruritica, erupcéo cuténea pustular, erupcéo cuténea vesicular, eroséo da pele.

P Inclui: pele seca, eczema, fissuras na pele, xeroderma, xerose.

I'Inclui: disttrbios do leito ungueal, infeccgdo do leito ungueal, inflamagéo do leito ungueal, descoloragéo das unhas, distirbio ungueal, distrofia das
unhas, infec¢éo nas unhas, pigmentacéo das unhas, formag&o de linhas no corpo ungueal, toxicidade ungueal, onicalgia, onicoclase (rotura das unhas),
onicolise, onicomadese, onicomalécia, paroniquia.

J Casos relatados dentro dos termos agrupados. Inclui: prurido na pélpebra, prurido, prurido generalizado.
k Representa a incidéncia de pacientes que tiveram um prolongamento QTcF > 500mseg.
' Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo dos eventos adversos relatados.
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Tabela 19. Reac¢es adversas relatadas no estudo FLAURA2?

Grupos sistémicos da
terminologia MedDRA
(SOC MedDRA)

TAGRISSO em combinagéo com
pemetrexede e quimioterapia a base de
platina (N=276)

TAGRISSO (N=275)

Grau NCIP Qualquer grau Grau 3 or Qualquer grau Grau 3 or
(%) superior (%) (%) superior (%)

Termo preferido MedDRA
Afeccdes Oculares
Ceratite® 0,7 0 0 0
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe 7 0.4 7 0
!:)oeng.a.pudlmonar 33 07¢ 36 1,8°
intersticial
Doengas gastrointestinais
Diarreia 43 2.9 41 0,4
Estomatitef 31 0,4 21 04
Afeccdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Erupgdo cutanea? 49 2,5 44 15
Paroniquia” 27 0,7 32 04
Pele Seca’ 24 0 31 0
Alopecia 9 0 5 0
Pruridol 8 0 11 0
Sindrome mao-pé
(eritrodisestesia palmo- 5 0 3,3 0
plantar)
Urticéria 14 0,4 15 0
Eritema multiforme 14 0,7 04 0
Investigacdes
Aumento da creatina 33 11 33 0
fosfoguinase no sangue
Prolongamento do 18 18

Intervalo QTck

(Achados com base em resultados do teste que apresentaram desvios do grau do CTCAE)

Leucopenia' 88 20 53 33
Plaguetopenia' 85 16 44 18
Neutrofilia' 85 36 40 47
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Linfocitopenia' 78 16 55 7

Aumento (lia creatinina 22 04 8 0
no sangue

No estudo FLAURA2, a mediana da duracdo do tratamento do estudo foi 22,3 meses para pacientes tratados no brago de terapia combinada de
TAGRISSO em combinagdo com pemetrexede e quimioterapia a base de platina e 19,3 meses para pacientes no braco da monoterapia com
TAGRISSO.

@ Apenas eventos para pacientes recebendo pelo menos uma dose de seu tratamento randomizado estéo sumarizados.
b Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Céancer, versdo 5.0.
C Inclui: eroséo da cornea, defeitos no epitélio da corea, ceratite, ceratite puntata.

d Inclui: doenca pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonia em organizagéo.
€ Um evento Grau 5 CTCAE (fatal) foi relatado.
f Inclui: ulceras orais, estomatite

9 Inclui: acne, dermatite, dermatite acneiforme, erupcio medicamentosa, eritema, foliculite, plstula, erupgdo cutanea, erupcéo cutanea eritematosa,
erupcéo cutanea folicular, erupcéo cutanea macular, erupcdo maculopapular, erupgédo cutanea papular, erupcao pruriginosa, erupcéo cutanea pustular,
erupcéo cutanea vesicular, erosdo cutanea.

P Inclui: distarbios do leito ungueal, inflamagéo do leito ungueal, fragilidade do leito ungueal, descoloragéo das unhas, dist(rbio ungueal, distrofia das
unhas, infecgdo nas unhas, formagéo de linhas no corpo ungueal, paroniquia, toxicidade ungueal, onicalgia, onicoclase (rotura das unhas), onicdlise,
onicomadese, onicomalécia paroniquia

I inclui: pele seca, eczema, fissuras na pele, xeroderma, xerose.

I Inclui: prurido na pélpebra, prurido.

k Representa a incidéncia de pacientes que tiveram um prolongamento QTcF > 500mseg.
I Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo dos eventos adversos relatados.

Tabela 20. Reacdes adversas relatadas no estudo AURA3?

Classes de sistemas de 6rgaos TAGRISSO Quimioterapia (pemetrexede/c!splatina
MedDRA TA ou pemetrexegelgarboplatlna)
(CSO MedDRA) Frequéncia geral (N=279) Freq(l:\lezni:é%?eral
Grau NCIP Qualque(ro/g(]);au i:;aalejzr:?c?ru Qualque(ro/g(;);au C;L:?)l;r:?:ru
(%) (%)
Termo preferido MedDRA
Afeccdes oculares
Ceratite® 11 0 0,7 0
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Epistaxe 54 0 1,5 0
Doenca pulmonar intersticial®® 3,6 0,4 0,7 0,7
Doencas gastrointestinais
Diarreia 41 11 11 15
Estomatitef 19 0 15 15
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Erupcdo cuténea? 34 0,7 59 0
Pele seca” 23 0 4,4 0
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Paroniquia’ 22 0 1,5 0
Prurido! 13 0 51 0
Alopecia 3,6 0 2,9 0
Urticaria 25 0 15 0
(Se:pi?r?c;?seeg:;;pp?almo-plantar) 18 0 0.7 0
Hiperpigmentacdo da pele 0,4 0 3,7 0
Investigacdes

Termo preferido MedDRA

gr%I:(k)ngamento do Intervalo 14 0
fosfoqinase o angue 07 07
(Achados com base em resultados do teste que apresentaram desvios do grau do CTCAE)

Leucopenia' 61 11 75 53
Plagquetopenia’ 46 0,7 48 74
Neutrofilia' 27 2,2 49 12
,;l:]r;jgto da creatininano 6.5 0 9.2 0

No AURAZ3, a mediana da duragéo do tratamento do estudo foi 8,1 meses para pacientes no brago de TAGRISSO e 4,2 meses para 0s pacientes no

braco de quimioterapia.

a Apenas 0s eventos dos pacientes que receberam pelo menos uma dose de seu tratamento randomizado estéo sumarizados.

b Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Cancer, versio 4.0.

C Inclui: eroséo da cérnea, defeitos no epitélio da cérnea, ceratite, ceratite puntata.

d Inclui: doenca pulmonar intersticial, pneumonite.
€1 evento Grau 5 CTCAE (fatal) foi relatado.

fInclui: ulceras orais, estomatite.

9 Inclui: acne, dermatite, dermatite acneiforme, eritema, foliculite, piistula, erupgdo cutanea, erupgao cutanea eritematosa, erupgao cutanea generalizada,
erupcao cutanea macular, erupgdo cutanea maculo-papular, erupgéo cutanea papular, erupgéo cutanea pustular. P Inclui: pele seca, eczema, fissuras na

pele, xerose.

FInclui: distdrbios do leito ungueal, inflamagéo do leito ungueal, fragilidade do leito ungueal, descoloragdo das unhas, distdrbio ungueal, distrofia das

unhas, infecgéo nas unhas, formag&o de linhas no corpo ungueal, onicalgia, onicoclase (rotura das unhas), onicélise, onicomadese, paroniquia.

J Inclui: prurido na palpebra, prurido, prurido generalizado.

k Representa a incidéncia de pacientes que tiveram um prolongamento QTcF > 500mseg.
! Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo dos eventos adversos relatados.

Os achados de seguranca nos estudos de Fase 2, braco Unico, AURAex e AURA2 foram geralmente

consistentes com aqueles observados no braco de TAGRISSO do estudo AURA3. Nenhuma toxicidade

adicional ou inesperada foi observada e os eventos adversos foram alinhados em tipo, gravidade e frequéncia.
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Descricdo de reagdes adversas selecionadas

Eventos hematologicos

Reducbes precoces ha contagem laboratorial mediana de leucdcitos, linfécitos, neutréfilos e plaquetas foram
observadas nos pacientes tratados com TAGRISSO, as quais posteriormente se estabilizaram e se mantiveram
acima do limite inferior normal. Eventos adversos de leucopenia, linfopenia, neutropenia e trombocitopenia

foram reportados, a maioria de gravidade leve ou moderada e néo levou a interrupcdes de dose.

Prolongamento do intervalo QTc

Dos 1813 pacientes dos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2 e AURA tratados com a monoterapia de
TAGRISSO 80 mg, verificou-se que 1,1% dos pacientes (n = 20) tinham um QTc maior do que 500 msec e
4,3% dos pacientes (n = 78) apresentavam um aumento em relacdo ao QTc basal superior a 60 mseg. Uma
analise farmacocinética com TAGRISSO previu um aumento dependente da concentracdo no prolongamento
do intervalo QTc. Ndo foram relatados eventos de arritmia relacionados ao QTc nos estudos ADAURA,
LAURA, FLAURA, FLAURA2 ou AURA (ver segdes 5. Adverténcias e Precaucbes e Propriedades

Farmacodinamicas).
Populagdes especiais

Idosos

Nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2 e AURA (TAGRISSO em monoterapia; N=1813), 42% dos
pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e 11% tinham 75 anos de idade e mais. Comparado com o0s pacientes
mais jovens (< 65), mais pacientes > 65 anos relataram reacdes adversas que levaram as modificagdes no
medicamento em estudo (interrupgdes ou redugdes) (14% versus 10%). Os tipos de reacOes adversas relatadas
foram semelhantes independentemente da idade. Pacientes mais velhos relataram mais reagdes adversas de
Grau 3 ou superior comparado com 0s pacientes mais jovens (11% versus 9%). Nenhuma diferenca geral na

eficécia foi observada entre pacientes mais velhos e os pacientes mais jovens.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os

eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nos estudos clinicos de TAGRISSO, um numero limitado de pacientes foi tratado com doses diérias de até

240 mg sem toxicidades limitantes de dose. Nestes estudos, pacientes que foram tratados com TAGRISSO
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em doses didrias de 160 mg e 240 mg, apresentaram um aumento na frequéncia e gravidade de algumas reacdes
adversas tipicas de EGFR-induzido (primariamente diarreia e erupcao cutanea) em comparacao a dose de 80

mg.

N&o ha um tratamento especifico em caso de superdosagem de TAGRISSO. Os médicos devem seguir as

medidas gerais de suporte e devem tratar de forma sintomatica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes.

I11) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1618.0254

Produzido por: AstraZeneca AB — Gértunavagen — Stdertalje — Suécia
Importado e Registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO

TAGO027

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/08/2025.

SAC 0800014 5578

sac@astrazeneca.com
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do NUmero do Assunto Data do NUmero do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
MEDICAMENTO
NOVO - Registro
22/12/2015 | 1112383154 Eletrénico de 19/12/2016 | Bulainicial
10458- Medicamento
MEDICAMENTO NOVO Comprimidos
19/12/2016 | 2617316166 NQ_VO - Incluséo 10458- VP e VPS revestidos de
g‘l:f;a_' geDTCe)ég;f; MEDICAMENTO 5. Adverténcias e 40'mg e 80 mg
19/12/2016 | 2617316166 | NOVO - Inclusdo | 19/12/2016 | precaucdes
Inicial de Texto de 9. Reag0es adversas
Bula— RDC 60/12
1. Indicacdes
10451 - 2._Rg§ultados de
MEDICAMENTO 11121 - RDC gf'ga"'a -
NOVO - 73/2016 - NOVO - férmf;sgltg;'isg;as Comprimidos
19/04/2018 | 0309747181 Notificagdo de 24/11/2017 2234970177 | Inclusdo de nova | 16/04/2018 5 Advertancias e VP e VPS revestidos de
Alteracao de indicacéo p.recaugﬁes 40 mg e 80 mg
Texto de Bula— terapéutica 8. Posologia e modo
RDC 60/12 de usar
9. Reagdes adversas
10451 -
MEDICAMENTO 11107 - RDC
NOVO - 73/2016 - NOVO - 7. Cuidados de Comprimidos
21/01/2019 | 0058487198 Notificagdo de 30/07/2018 0607030182 Ampliagdo do | 24/12/2018 | armazenamento do VPS revestidos de
Alteracéo de prazo de validade medicamento 40 mg e 80 mg

Texto de Bula—
RDC 60/12

do medicamento
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10451 - 11315 - .
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ? Caraclt?”.s“cas
NOVO - NOVO - Alteracdo 6ar|r2 ?:I% ogeus:as Comprimidos
23/05/2019 | 0473251199 Notificacdo de 21/08/2018 0826279189 de texto de bula | 29/04/2019 m edica mge ntosas VPS e VP revestidos de
Alteracéo de por avaliacdo de 8. Posologia e modo 40 mg e 80 mg
Texto de Bula— dados clinicos — dé usar
RDC 60/12 GESEF
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 9. Reacdes adversas
NOVO - NOVO - 8. Quais 0s males Comprimidos
05/07/2019 | 0593460195 Notificacdo de 05/07/2019 | 0593460195 Notificacdo de | 05/07/2019 eéte medicamento VPS e VP revestidos de
Alteracéo de Alteracéo de pode me causar? 40 mg e 80 mg
Texto de Bula— Texto de Bula— '
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - 3. Caractgri_sticas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO farmacologicas
NOVO - NOVO - 5. Adverténcias e Comprimidos
09/12/2019 | 3398298198 | Notificagio de | 09/12/2019 | 3398298198 | Notificagdo de | 09/12/2019 gﬁfgg‘ﬁ%ﬁae odo VPSeVP |revestidos de
Alteracéo de Alteracéo de dé usar 40 mg e 80 mg
Texto de Bula— Texto de Bula— 9. Reagdes adversas
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 2. Resultados de
NOVO - NOVO - eficacia Comprimidos
09/07/2020 | 2214481201 Notificagédo de 09/07/2020 | 2214481201 Notificacdo de | 09/07/2020 | 9. ReacOes adversas VPS e VP revestidos de
Alteracao de Alteracao de Dizeres legais 40 mg e 80 mg
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 5 Resultados de Comprimidos
18/08/2020 | 2769055205 Notificacdo de 18/08/2020 2769055205 Notificacdo de 18/08/2020 eléicécia VPS revestidos de
Alteracao de Alteracao de 40 mg e 80 mg

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula—

RDC 60/12
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10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - Comprimidos
23/03/2021 | 1117941/21-4 | Notificacdo de 23/03/2021 | 1117941/21-4 | Notificagdo de | 23/03/2021 | 9. Rea¢Oes adversas VPS revestidos de
Alteracéo de Alteracao de 40 mg e 80 mg
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
1. Indicacdes
10451 - 2. _Rgsyltados de
MEDICAMENTO 11121 RDC Eficacia i
2 Caracerites Comrinice
13/05/2021 | 1848544/21-8 | Notificacdo de 25/08/2020 | 2874820/20-4 | inclusdo de nova | 03/05/2021 P VPS/VP
z o 5. Adverténcias e 40 mg e 80
Alteragdo de indicagéo ~
Texto de Bula— terapéutica Precauc;oes_ mg
8. Posologia e Modo
RDC 60/12 de Usar
9. Reacdes Adversas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO c imid
NOVO - NOVO - 3. Caracterfsticas hawltivand
22/10/2021 | 4168367/21-5 | Notificagdo de 22/10/2021 | 4168367/21-5 | Notificagdo de | 22/10/2021 | Farmacoldgicas VPS 40 mg e 80
Alteracdo de Alteracdo de mg
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO c imid
NOVO - NOVO - 5. Adverténcias e haltivand
24/03/2022 | 1356827/22-5 | Notificagdo de 24/03/2022 | 1356827/22-5 | Notificacdo de | 24/03/2022 |Precaucdes VPS/VP 40 ma e 80
4 4 < ge
Alteracdo de Alteracdo de 9. Reacdes Adversas mg

Texto de Bula—
RDC 60/12

Texto de Bula—
RDC 60/12
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10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 3. Caracteristicas Comprimidos
NOVO - NOVO - Farmacoldgicas revestidos de
03/06/2022 | 4251636/22-8 | Notificacdo de 03/06/2022 | 4251636/22-8 | Notificagdo de | 03/06/2022 |8.Posologia e modo VPS/VP 40 mg e 80
Alteracéo de Alteracdo de de usar m
Texto de Bula— Texto de Bula— 9. Reacdes Adversas 9
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - A
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5. Adverténcias e -
Precaucdes Comprimidos
NOVO - NOVO - 8. Posologia e Modo revestidos de
14/12/2022 | 5051020/22-4 Notificacdo de 14/12/2022 5051020/22-4 Notificacdo de 14/12/2022 dé Usar VPS/VP 40 mg e 80
Alteracéo de Alteracéo de ~
Texto de Bula— Texto de Bula— 9 Reacbes Adversas mg
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO C imid
NOVO - NOVO - 2. Resultados de haltivand
15/08/2023 | 0858067/23-4 Notificagdo de 15/08/2023 0858067/23-4 Notificagdo de | 15/08/2023 |Eficécia VPS/VP
= = ~ 40 mg e 80
Alteracgéo de Alteracéo de 9. ReagOes Adversas mg
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Comprimidos
NOVO - NOVO - idos de
24/11/2023 | 11428282023 | Notificagio de | 24/11/2023 | 11428282023 | Notificacdo de | 24/11/2023 |9. Reagdes Adversas VPS/VP ri‘(’)ersg' 2580
Alteracao de Alteracao de rr?g

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula—
RDC 60/12
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1. IndicacBes
2. Resultados de

10451 - Eficaci
MEDICAMENTO 11121 - RDC cacla o
NOVO - 73/2016 - NOVO - 3. Caracteristicas Comprimidos
17/04/2024 | 0488406242 | Notificagio de | 30/08/2023 | 0921876239 | Inclusiodenova | 16/04/2024 | iﬂ\%?f:r'lg?;ga: VPS/VP ri‘(’)ezf;d‘e’ssge
Alteracao de indicacéo ' P ~
Texto de Bula— terapéutica fecaucaes mg
8.  Posologia e Modo
RDC 60/12 de Usar
9. Reagdes Adversas
1. IndicacGes
10451 - 2. Resultados de
MEDICAMENTO Eficacia .
NOVO - 11121 - RDC 5.Adverténcias e Comprimidos
L 73/2016 - NOVO - Precaucdes revestidos de
25/04/2025 0557234255 Notlflcagao de 08/05/2024 0610784242 Inclusio de nova 22/04/2025 8.Posologia ¢ Modo de VPS/VP 40 mg e 80
Alteracéo de Texto indicacéo terapéutica Usar mg
de BLé Ioa/IZR DC 9.Reacbes Adversas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO .
NOVO - NOVO - o Comprimidos
15/05/2025 | 0660332/25-6 | Notificagdo de | 15/05/2025 | 0660332/25-6 | Notificacio de i SAdverténcias e vpsivp | revestidos de
Alteracdo de Alteracdo de Precaucoes 40 mrr?ge 80

Texto de Bula—
RDC 60/12

Texto de Bula—

RDC 60/12
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10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

5.Adverténcias e
Precaucoes

VPS/VP

Comprimidos
revestidos de
40 mg e 80
mg
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