ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

TAGRISSO 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
TAGRISSO 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TAGRISSO 40 mg comprimidos

Cada comprimido contém 40 mg de mesilato de osimertinib.

TAGRISSO 80 mg comprimidos

Cada comprimido contém 80 mg de mesilato de osimertinib.

Excipiente com efeito conhecido

TAGRISSO 40 mg comprimidos

Cada comprimido contém 0,3 mg de sodio.

TAGRISSO 80 mg comprimidos

Cada comprimido contém 0,6 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

TAGRISSO 40 mg comprimidos

Comprimido bege, de 9 mm, redondo, biconvexo, com “AZ” e “40” impresso numa das faces e liso na
outra face.

TAGRISSO 80 mg comprimidos

Comprimido bege, de 7,25 x 14,5 mm, oval, biconvexo, com “AZ” e “80” impresso numa das faces e liso
na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

TAGRISSO em monoterapia ¢ indicado para:

o o tratamento adjuvante apds ressec¢do tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulméo
de ndo-pequenas células (CPNPC) em estadio IB-I11A cujos tumores apresentam delecGes do



exdo 19 do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutacGes de substituicdo do
exdo 21 (L858R) (ver sec¢do 5.1).

. o tratamento de doentes adultos com CPNPC localmente avancado, irressecavel, cujos tumores
apresentam delecdes do exdo 19 do EGFR ou mutacGes de substituicdo do exdo 21 (L858R) e cuja
doenca ndo progrediu durante ou ap6s quimiorradioterapia a base de platina.

o o0 tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico
com mutacdes ativadoras do EGFR.

o o tratamento de doentes adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutagdo
positiva T790M do EGFR.

TAGRISSO ¢ indicado em associa¢do com:

o pemetrexedo e quimioterapia a base de platina para o tratamento de primeira linha de doentes
adultos com CPNPC avancado cujos tumores apresentam dele¢des do exdo 19 do EGFR ou
mutacdes de substitui¢do do exdo 21 (L858R).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com TAGRISSO deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizagdo de
terapéuticas anticancerigenas.

Quando se considera a utilizagcdo de TAGRISSO, o estado da mutacdo do EGFR (em amostras tumorais
para tratamento adjuvante ou para tratamento de tumores localmente avancados, irressecaveis e amostras

tumorais ou amostras de plasma para contexto localmente avancado ou metastatico) deve ser determinado
utilizando uma metodologia de teste validada (ver secgéo 4.4).

Posologia

Monoterapia

A dose recomendada é 80 mg de osimertinib uma vez por dia.
Terapéutica de associagédo

A dose recomendada de TAGRISSO ¢é de 80 mg de osimertinib uma vez por dia quando tomado com
pemetrexedo e quimioterapia a base de platina.

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para pemetrexedo e cisplatina ou carboplatina
para obter as respetivas informac6es de dosagem.

Os doentes em contexto adjuvante devem receber tratamento até a recorréncia da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Néo foi estudada a duracdo do tratamento por mais de 3 anos.

Os doentes com cancro do pulmao localmente avangado ou metastatico devem receber tratamento com
TAGRISSO até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Se uma dose de TAGRISSO for esquecida, a dose deve ser tomada a menos que faltem menos de 12 horas
para a proxima dose.

TAGRISSO pode ser tomado com ou sem alimentos a mesma hora em cada dia.
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Ajustes de dose

A interrupcdo da dose e/ou a reducdo da dose pode ser necessaria considerando a seguranca e a
tolerabilidade individuais. No caso de ser necessario reduzir a dose, entdo a dose deve ser reduzida para
40 mg tomados uma vez por dia.

As normas orientadoras de reducdo da dose para reacdes adversas tdxicas encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. AlteracGes de dose recomendadas para TAGRISSO

Orgédo alvo | Reacdo adversa? Alteracdo da dose
Pulmonar® Doenca pulmonar intersticial Descontinuar permanentemente
(DP1)/Pneumonite® TAGRISSO
Pneumonite por Radiagdes de Grau 1 Considerar suspender ou continuar
TAGRISSO, conforme clinicamente
indicado
Pneumonite por Radiagdes de Grau 2 Suspender TAGRISSO até que os sintomas

desaparecam. TAGRISSO pode ser
reiniciado. Descontinuar permanentemente
se 0s sintomas nao desaparecerem apés

4 semanas ou se a Pneumonite por
Radiagdes de Grau 2 voltar a ocorrer

Pneumonite por Radiagdes de Grau 3 ou 4 | Descontinuar permanentemente

TAGRISSO
Cardiaco® Prolongamento do intervalo QTc superior | Suspender TAGRISSO até que o intervalo
a 500 mseg em pelo menos 2 ECGs QTec seja inferior a 481 mseg ou recuperado
distintos o valor inicial, se o valor inicial de QTc for

igual ou superior a 481 mseg, entdo
reiniciar numa dose reduzida (40 mg)

Prolongamento do intervalo QTc com Descontinuar permanentemente
sinais/sintomas de arritmia grave TAGRISSO

Cutaneo® Sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise | Descontinuar permanentemente
epidérmica toxica TAGRISSO

Sangue e Anemia aplastica Descontinuar permanentemente

sistema TAGRISSO

linfatico®

Outro Reacdo adversa de Grau 3 ou superior Suspender TAGRISSO até 3 semanas

Se a reacgdo adversa de Grau 3 ou superior | TAGRISSO pode ser reiniciado na mesma
melhorar para Grau 0-2 ap6s a suspensdo | dose (80 mg) ou numa dose inferior

de TAGRISSO até 3 semanas (40 mg)
Reac&o adversa de Grau 3 ou superior que | Descontinuar permanentemente
ndo melhora para Grau 0-2 apds TAGRISSO

suspensdo até 3 semanas

2Nota: A intensidade dos acontecimentos adversos clinicos classificados segundo a versdo 5.0 dos Critérios de Terminologia
Comuns para Acontecimento Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional do Cancro (NCI).

b Consulte a sec¢do 4.4.

¢ DPI/Pneumonite incluindo DPI/Pneumonite apds quimiorradioterapia definitiva a base de platina.

ECGs: Eletrocardiogramas; QTc: intervalo QT corrigido para frequéncia cardiaca



Terapéutica de associagdo

Quando TAGRISSO é utilizado em associagdo, qualquer um dos componentes do tratamento deve ser
modificado em termos de dose, conforme apropriado. Para obter instrucdes sobre a modificacdo da dose
de TAGRISSO, consulte a Tabela 1. A dose de pemetrexedo, cisplatina ou carboplatina deve ser
modificada de acordo com as instru¢fes dos respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento. A
cisplatina e/ou a carboplatina devem ser utilizadas durante um méaximo de 4 ciclos.

Populacdes especiais

N&o sdo necessarios ajustes de dose devido a idade do doente, peso corporal, género, etnia ou tabagismo
(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepéatico

Com base em estudos clinicos, ndo sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso hepatico
ligeiro (Child Pugh A) ou compromisso hepatico moderado (Child Pugh B). Igualmente, com base na
andlise farmacocinética da populacdo, ndo se recomenda ajuste de dose em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (bilirrubina total < limite superior da normalidade (LSN) e aspartataminotransferase
(AST) > LSN ou bilirrubina total > 1,0 a 1,5 vezes LSN e qualquer AST) ou compromisso hepéatico
moderado (bilirrubina total entre 1,5 a 3 vezes LSN e qualquer AST). A seguranca e eficacia deste
medicamento ndo foram estabelecidas em doentes com compromisso hepético grave. Até existirem dados
adicionais disponiveis, ndo se recomenda a utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver
Seccéo 5.2).

Compromisso renal

Baseado em estudos clinicos e andlise farmacocinética (PK) da populacdo, ndo é necessario ajuste de dose
em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave. A seguranca e eficacia deste
medicamento ndo foram estabelecidas em doentes com doenca renal terminal [depuracdo da creatinina
(CICr) inferior a 15 ml/min, calculada pela equacdo de Cockcroft e Gault], ou em dialise. Deve ser
utilizada precaucdo quando se tratam doentes com compromisso renal grave e doenca renal terminal (ver
secGédo 5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia de TAGRISSO em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Este medicamento é para utilizagdo por via oral. O comprimido deve ser engolido inteiro com agua e ndo
deve ser esmagado, partido ou mastigado.

Se o doente ndo conseguir engolir o comprimido, o comprimido pode ser primeiro disperso em 50 ml de
agua ndo gaseificada. O mesmo deve ser colocado na agua, sem esmagar, agitado até dispersao e engolido
imediatamente. Adicionar mais 50 ml de agua para assegurar que nao permanecem quaisquer residuos e de
seguida engolir imediatamente. Nao devem ser adicionados outros liquidos.

Se for necessaria administracdo por sonda nasogastrica, deve ser seguido 0 mesmo processo acima
mencionado, mas usando volumes de 15 ml para a dispersao inicial e 15 ml para a lavagem do residuo. Os
30 ml de liquido resultante devem ser administrados segundo as instru¢es do fabricante da sonda



nasogastrica com descargas de 4gua apropriadas. A dispersdo e os residuos devem ser administrados dentro
de 30 minutos apos a adicdo dos comprimidos a agua.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.
O hipericdo ndo deve ser utilizado concomitantemente com TAGRISSO (ver sec¢édo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Avaliacdo do estado da mutacdo do EGFR

Quando se considera a utilizacdo de TAGRISSO como tratamento adjuvante apos ressecgao tumoral
completa em doentes com CPNPC, o estado da mutacédo positiva do EGFR (dele¢cdes do exdo 19
[Ex19del] ou mutacBes de substituicdo do exdo 21 L858R [L858RY]) indica a elegibilidade ao tratamento.
Deve ser realizado um teste validado em laboratorio clinico utilizando ADN de tecido tumoral proveniente
de bidpsia ou amostra cirurgica.

Quando se considera a utilizacdo de TAGRISSO em doentes com CPNPC localmente avancgado,
irressecavel e cuja doenga ndo progrediu durante ou ap6s quimiorradioterapia a base de platina, o estado
da mutacéo positiva do EGFR (dele¢des do exdo 19 ou mutagdes de substituicdo do exao 21 [L858R])
indica a elegibilidade ao tratamento. Deve ser realizado um teste validado em laboratdrio clinico
utilizando ADN de tecido tumoral proveniente de bidpsia.

Quando se considera a utilizagdo de TAGRISSO no tratamento de CPNPC localmente avangado ou
metastatico, é importante que o estado da mutagdo positiva do EGFR seja determinado. Deve ser realizado
um teste validado, utilizando ADN tumoral derivado de uma amostra de tecido ou ADN tumoral
circulante (ADNct) obtido de uma amostra de plasma.

Um resultado positivo para o estado da mutagdo do EGFR (mutacdes ativadoras do EGFR para o
tratamento de primeira linha, delegdo do exdo 19 do EGFR ou mutacdes de substituicdo do exdo 21
(L858R) quando TAGRISSO é administrado em associagdo com pemetrexedo e quimioterapia a base de
platina para o tratamento de primeira linha, ou mutagdes T790M apds progressao ou apds terapéutica com
0 TKI EGFR) quer utilizando o teste baseado em plasma, quer o teste baseado em tecido, indica
elegibilidade para tratamento com TAGRISSO. No entanto, se for utilizado um teste ADNct baseado em
plasma e o resultado for negativo, é aconselhavel realizar um teste baseado em tecido, sempre que
possivel, devido ao potencial para resultados falsos negativos utilizando o teste baseado em plasma.

Apenas devem ser realizados testes robustos, fidveis e sensiveis, com utilidade demonstrada para a
determinacgdo do estado da mutagdo do EGFR.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Nos estudos clinicos em doentes tratados com TAGRISSO, incluindo TAGRISSO apds
quimiorradioterapia definitiva a base de platina, foi observada DPI grave, com risco de vida ou que foi
fatal, ou com reacGes adversas semelhantes a DPI (p.ex. pneumonite). A maior parte dos casos melhorou
ou foram resolvidos com interrupcédo do tratamento. Doentes com historia clinica prévia de DPI, DPI
induzida por farmaco, pneumonite por radiaces que implicou tratamento com esteroides, ou qualquer
evidéncia de DPI clinicamente ativa, foram excluidos dos estudos clinicos (ver seccéo 4.8).

Uma avaliacao cuidadosa de todos os doentes com um inicio agudo e/ou agravamento inexplicavel de
sintomas pulmonares (dispneia, tosse, febre) deve ser realizada para excluir DPI. O tratamento com este



medicamento deve ser interrompido até conclusdo da investigacao destes sintomas. Se for diagnosticada
DPI, TAGRISSO deve ser descontinuado e iniciado tratamento apropriado se necessario. A reintrodugédo
de TAGRISSO deve ser considerada somente apds uma avaliagdo cuidadosa dos beneficios e riscos
individuais do doente.

Pneumonite por radiaces

A pneumonite por radiacdes é geralmente observada até um ano apds os doentes receberem radioterapia
pulmonar. Para orienta¢cfes sobre a modificacdo da dose de TAGRISSO para pneumonite por radiacdes
apos quimiorradioterapia definitiva a base de platina, consulte a sec¢do 4.2.

Reacdes Adversas Cutaneas Graves (SCARs)

Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (NET) com
categorias de frequéncia rara e desconhecida, respetivamente, associados ao tratamento com TAGRISSO.
Antes de se iniciar o tratamento, os doentes devem ser aconselhados quanto aos sinais e sintomas de SJS e
NET. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos de SJS ou NET, TAGRISSO deve ser interrompido.
TAGRISSO deve ser imediatamente descontinuado se for diagnosticado SJS ou NET.

Prolongamento do intervalo QTc

Ocorre prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com TAGRISSO. O prolongamento do
intervalo QTc pode originar um aumento do risco de taquiarritmia ventricular (p.ex. torsade de pointes) ou
morte subita. Ndo foram registadas arritmias relacionadas com QTc nos estudos ADAURA, LAURA,
FLAURA, FLAURA2 ou AURA (ver secgéo 4.8). Doentes com alteragdes clinicamente importantes no
ritmo e condugdo, medidas por eletrocardiograma (ECG) em repouso (p.ex. intervalo QTc superior a

470 mseg) foram excluidos destes estudos (ver seccao 4.8).

Sempre que possivel, deve ser evitada a utilizacdo de TAGRISSO em doentes com sindrome do segmento
QT largo congénito. Deve ser considerada monitorizacao periddica com eletrocardiogramas (ECGs) e
eletrolitos em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, alteracdes eletroliticas, ou 0s que estdo a
tomar medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QTc. O tratamento deve ser interrompido
em doentes que desenvolvam um intervalo QTc superior a 500 mseg em pelo menos 2 ECGs distintos até
que o intervalo QTc seja inferior a 481 mseg ou recuperado o valor inicial se o intervalo QTc é superior
ou igual a 481 mseg, em seguida retomar TAGRISSO numa dose reduzida como descrito na Tabela 1.
TAGRISSO deve ser interrompido permanentemente em doentes que desenvolvam prolongamento do
intervalo QTc em associa¢do com qualquer um dos seguintes: torsade de pointes, taquicardia ventricular
polimorfica, sinais/sintomas graves de arritmia.

Alteracdes na contratilidade cardiaca

Nos estudos clinicos ocorreram diminuigdes na fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) superiores
ou iguais a 10 pontos percentuais e nos doentes tratados com TAGRISSO em monoterapia com uma
avaliacdo inicial da FEVE e pelo menos uma avaliagdo de seguimento, 4,2% (65/1557) apresentaram uma
descida na FEVE para menos de 50%. Em doentes com fatores de risco cardiacos e nos que apresentam
condi¢des que podem afetar a FEVE, deve considerar-se uma monitorizagdo cardiaca, incluindo uma
avaliacdo da FEVE no inicio e durante o tratamento. Em doentes que desenvolvem sinais/sintomas
cardiacos relevantes durante o tratamento, deve considerar-se uma monitoriza¢do cardiaca incluindo a
avaliacdo da FEVE. Num estudo adjuvante controlado por placebo (ADAURA), 1,5% (5/325) dos doentes
tratados com TAGRISSO e 1,5% (5/331) dos doentes tratados com placebo apresentaram diminui¢cfes na
FEVE superiores ou iguais a 10 pontos percentuais e uma descida para menos de 50%. No estudo
LAURA, ap6s quimiorradioterapia a base de platina, 3,0% (4/135) dos doentes tratados com TAGRISSO
e nenhum doente tratado com placebo, ambos com uma avaliagdo inicial e pds-inicial da FEVE,



apresentaram diminuicGes na FEVE superiores ou iguais a 10 pontos percentuais e uma descida para
menos de 50%. No estudo FLAURAZ, 8,0% (21/262) dos doentes tratados com TAGRISSO em
associa¢do com pemetrexedo e quimioterapia a base de platina, com uma avaliacdo inicial da FEVE e pelo
menos uma avaliacdo de seguimento, apresentaram diminuigdes na FEVE superiores ou iguais a 10 pontos
percentuais e uma descida para menos de 50%.

Queratite

Nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA e AURA foi notificada queratite em 0,6%
(n=11) dos 1956 doentes tratados com TAGRISSO em monoterapia. Doentes que apresentavam sinais e
sintomas sugestivos de queratite grave ou agravada como: inflamacédo dos olhos, secrecédo lacrimal,
sensibilidade a luz, visdo turva, dor ocular e/ou olho vermelho devem ser imediatamente referenciados
para um especialista em oftalmologia (ver seccdo 4.2 Tabela 1).

Anemia aplastica

Foram notificados casos raros de anemia aplastica, incluindo acontecimentos fatais, associados ao
tratamento com TAGRISSO. Antes de se iniciar o tratamento, os doentes devem ser aconselhados quanto
aos sinais e sintomas de anemia aplastica, incluindo, mas ndo limitado a, febre persistente, hematomas,
hemorragia, palidez, infecdo e fadiga. Se se desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de anemia
apléstica, deve ser considerada a monitorizagdo cuidada do doente e a interrup¢do ou descontinuagdo de
TAGRISSO. TAGRISSO deve ser descontinuado em doentes com anemia aplastica confirmada (ver
seccéo 4.2).

Toxicidade musculosguelética

Foram notificados casos de miosite, associados ao tratamento com TAGRISSO (ver seccéo 4.8).
Adicionalmente, foram notificados casos de rabdomiélise no pds-comercializagdo. Antes de se iniciar o
tratamento, os doentes devem ser aconselhados a notificar qualquer dor muscular inexplicéavel,
sensibilidade ao toque, fraqueza, dificuldade em mover os bragos ou as pernas, urina escura cor de ch, ou
miccdo diminuida. Os sinais e sintomas de creatinafosfoquinase (CPK) aumentada, miosite ou
rabdomidlise devem justificar uma avaliacdo clinica adequada e tratamento conforme indicado (ver
secGéo 4.2).

Idade e peso corporal

Doentes idosos (> 65 anos) ou doentes com baixo peso corporal (< 50 kg) podem ter um risco aumentado
de desenvolver acontecimentos adversos de Grau 3 ou superior. Recomenda-se monitorizacdo cuidadosa
destes doentes (ver seccéo 4.8).

Reativacdo do virus da hepatite B (VHB)

Pode ocorrer reativagdo do virus da hepatite B em doentes tratados com TAGRISSO e, em alguns casos,
pode resultar em hepatite fulminante, insuficiéncia hepéatica e morte. Os doentes com evidéncia de
serologia positiva para 0 VHB devem ser monitorizados quanto a sinais clinicos e laboratoriais de
reativacdo do VHB enquanto recebem TAGRISSO. Em doentes que desenvolvam reativacdo do VHB
durante o tratamento com TAGRISSO, o tratamento com TAGRISSO deve ser interrompido e os doentes
devem ser tratados de acordo com as diretrizes institucionais locais.

Sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.



4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

InteracOes farmacocinéticas

Indutores fortes do CYP3A4 podem diminuir a exposicao de osimertinib. O osimertinib pode aumentar a
exposicao dos substratos proteina resistente ao cancro de mama (BCRP) e glicoproteina-P (P-gp).

Substancias ativas que podem aumentar a concentracdo plasmatica de osimertinib

Estudos in vitro demonstraram que a Fase | do metabolismo de osimertinib ocorre predominantemente via
CYP3A4 e CYP3AS5. Num estudo clinico farmacocinético em doentes, a administracdo concomitante com
200 mg de itraconazol duas vezes por dia (inibidor forte do CYP3A4) ndo teve efeito clinico significativo

na exposicao do osimertinib (area sob a curva (AUC) aumentou em 24% e a Crax diminuiu em 20%). Por

conseguinte, os inibidores CYP3A4 ndo sdo susceptiveis de afetar a exposicdo do osimertinib. Ndo foram

identificadas mais enzimas catalizadoras.

Substancias ativas gue podem diminuir a concentracdo plasmatica de osimertinib

Num estudo clinico farmacocinético em doentes, a AUC de osimertinib em estado estacionério foi
reduzida em 78% quando administrado concomitantemente com rifampicina (600 mg diarios durante

21 dias). Igualmente a exposi¢do ao metabolito AZ5104 diminuiu em 82% para a AUC e 78% para a Cmax.
Recomenda-se que seja evitada a utilizacdo concomitante de indutores fortes do CYP3A (p.ex. Fenitoina,
rifampicina, carbamazepina) com TAGRISSO. Indutores moderados do CYP3A4 (p.ex. bosentano,
efavirenz, etravirina, modafinil) também podem diminuir a exposi¢éo do osimertinib e devem ser
utilizados com precaucdo ou evitados sempre que possivel. Nao existem dados clinicos disponiveis para
recomendar um ajuste de dose de TAGRISSO. A utilizacdo concomitante de hipericdo é contraindicada
(ver seccéo 4.3).

Efeito de substancias ativas redutoras do acido gastrico no osimertinib

Num estudo clinico farmacocinético, a administragdo concomitante de omeprazole ndo resultou em
alteragdes clinicamente relevantes na exposi¢do do osimertinib. Os agentes modificadores do pH géastrico
podem ser administrados concomitantemente com TAGRISSO sem quaisquer restri¢oes.

Substancias ativas cujas concentracoes plasmaticas podem ser alteradas por TAGRISSO

Com base em estudos in vitro, osimertinib € um inibidor competitivo dos transportadores BCRP.

Num estudo clinico farmacocinético, a administragdo concomitante de TAGRISSO com rosuvastatina
(substrato BCRP sensivel) aumentou a AUC e a Cnax da rosuvastatina em 35% e 72% respetivamente. Os
doentes a tomar medicamentos concomitantes cujo estado é dependente do BCRP e com um indice
terapéutico estreito devem ser monitorizados atentamente para sinais de tolerabilidade alterada da
medicacdo concomitante como resultado da exposi¢do aumentada durante o tratamento com TAGRISSO
(ver seccéo 5.2).

Num estudo clinico farmacocinético, a administragdo concomitante de TAGRISSO com simvastatina
(substrato CYP3A4 sensivel) diminuiu a AUC e a Cinax da simvastatina em 9% e 23% respetivamente.
Estas alteracdes sdo pequenas e ndo suscetiveis de serem clinicamente significantes. Interacfes clinicas
farmacocinéticas com substratos CYP3A4 sdo pouco provaveis. Ndo pode ser excluido um risco de
diminuicdo da exposicdo dos contracetivos hormonais.



Num estudo de interacdo clinica no recetor X de pregnanos (PXR), a administragdo concomitante de
TAGRISSO com fexofenadina (substrato P-gp) aumentou a AUC e a Cmax da fexofenadina em 56% (IC
90% 35; 79) e 76% (IC 90% 49; 108) apds uma dose Unica, e em 27% (1C 90% 11; 46) e 25% (IC 90% 6;
48) no estado estacionario, respetivamente. Os doentes a receber terapéutica concomitante cujo estado é
dependente da P-gp e com um indice terapéutico estreito (p.ex. digoxina, dabigatrano, aliscireno) devem
ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de alteracdo da tolerabilidade resultantes de uma
exposicdo aumentada a terapéutica concomitante durante a utilizagdo de TAGRISSO (ver seccéo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar uma gravidez enquanto tomarem
TAGRISSO. Os doentes devem ser aconselhados a utilizar contracecéo eficaz durante os seguintes
periodos ap6s completarem os tratamentos com este medicamento: pelo menos 2 meses para mulheres e

4 meses para homens. N&o pode ser excluido um risco de diminuicao da exposi¢do dos contracetivos
hormonais.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de osimertinib em mulheres gravidas é limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (letalidade embrionaria, crescimento fetal
reduzido e morte neonatal, ver seccdo 5.3). Com base no seu mecanismo de ag¢ao e nos dados pré-clinicos,
osimertinib pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. Nao se recomenda a
utilizagdo de TAGRISSO durante a gravidez a menos que a condicéo clinica da mulher requeira
tratamento com osimertinib.

Amamentacéo

Desconhece-se se osimertinib/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao existe informagéo
suficiente sobre a excregdo de osimertinib/metabolitos no leite animal. Contudo, osimertinib e os seus
metabolitos foram detetados em crias lactentes e houve crescimento deficiente das crias e uma redugéo na
sobrevivéncia das crias (ver seccdo 5.3). N&o se pode excluir risco para o lactente. A amamentagdo deve
ser interrompida durante o tratamento com TAGRISSO.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre o efeito de TAGRISSO na fertilidade humana. Os resultados de estudos animais
indicam que osimertinib tem efeitos nos 6rgaos reprodutores femininos e masculinos e pode comprometer
a fertilidade (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TAGRISSO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Estudos em doentes com CPNPC com mutacao positiva do EGFR

A seguranca de TAGRISSO em monoterapia baseia-se em dados agrupados de 1956 doentes com cancro
do pulméo de ndo-pequenas células com mutagao positiva do EGFR. Estes doentes receberam
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TAGRISSO diariamente numa dose de 80 mg em cinco estudos aleatorizados de Fase 3 (ADAURA,
adjuvante; FLAURA e FLAURAZ (braco em monoterapia) primeira linha; LAURA (apds
quimiorradioterapia a base de platina) e AURA3, apenas segunda linha), e dois estudos de Fase 2 de brago
Unico (AURAex e AURAZ2, segunda linha ou posterior) e um estudo de Fase 1 (AURAL, primeira linha ou
posterior) (ver sec¢do 5.1). A maioria das reacdes adversas foram de Grau 1 ou 2 em gravidade. As
reacBes adversas medicamentosas (RAMS) notificadas com mais frequéncia foram diarreia (46%) e
erupcao cutanea (45%), paroniquia (33%), xerose cutanea (31%) e estomatite (23%). As reagdes adversas
de Grau 3 e Grau 4, em ambos os estudos foram 11% e 0,2% respetivamente. Em doentes tratados com
TAGRISSO 80 mg uma vez por dia, redugdes da dose devido a reagdes adversas ocorreram em 3,4% dos
doentes. A descontinuacdo devida a reagdes adversas foi de 5,5%.

A seguranca de TAGRISSO administrado em associacdo com pemetrexedo e quimioterapia a base de
platina baseia-se em dados de 276 doentes com CPNPC com mutagéo positiva do EGFR e foi consistente
com TAGRISSO em monoterapia e com os perfis de seguranca conhecidos do pemetrexedo e da
guimioterapia a base de platina. As RAM mais frequentemente notificadas quando TAGRISSO foi
administrado em associacdo com pemetrexedo e quimioterapia & base de platina foram erupcéo cutanea
(49%), diarreia (43%), diminuicao do apetite (31%), estomatite (31%), paroniquia (27%) e xerose cutanea
(24%). Quando TAGRISSO ¢ administrado como terapéutica de associacdo, consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento para os respetivos componentes da terapéutica de associagdo antes do
inicio do tratamento.

Doentes com historia clinica de DPI, DPI induzida por farmaco, pneumonite por radia¢es que implicou
tratamento com esteroides, ou qualquer evidéncia de DPI clinicamente ativa, foram excluidos dos estudos
clinicos. Doentes com altera¢Ges clinicamente relevantes no ritmo e na conducgao medidos por
eletrocardiograma (ECG) em repouso (p.ex. intervalo QTc superior a 470 mseg) foram excluidos destes
estudos. A FEVE foi avaliada nos doentes durante a triagem e posteriormente a cada 12 semanas.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas foram atribuidas categorias de frequéncia na Tabela 2, sempre que possivel, com base
na incidéncia de notificacdes de acontecimentos adversos comparaveis num conjunto de dados agrupados
a partir de 1956 doentes com CPNPC com mutag&o positiva do EGFR que receberam TAGRISSO em
monoterapia huma dose de 80 mg diarios nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA,
AURAS3, AURAex, AURA2 e AURAL e em 276 doentes tratados com TAGRISSO em associagcdo com
pemetrexedo e quimioterapia a base de platina no estudo FLAURAZ2.

As reacOes adversas estdo listadas de acordo com a classe de sistema de érgdos (CSO) do MedDRA.
Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reacfes adversas medicamentosas estdo organizadas por
frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacoes
adversas medicamentosas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa baseia-se na convengdo CIOMS Il e é
definida como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000,

< 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 2. Reac¢es adversas notificadas nos estudos ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURA2 e

AURA

CSO MedDRA e
termo MedDRA

TAGRISSO?

TAGRISSO com pemetrexedo e
guimioterapia a base de platina®

Descritor CIOMS/

Frequéncia de

Descritor CIOMS/

Frequéncia de

frequéncia total (todos | grau 3 ou frequéncia total (todos | grau 3 ou
os graus CTCAE)® superior os graus CTCAE)® superior
CTCAE® CTCAE®

InfecBes e infestacOes

Reativacdo da Desconhecida 0% 0%

hepatite B¢

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Anemia aplastica Raros (0,05%) 0,05% 0% 0%

Trombocitopenia Frequentes (7%) 0,6% Muito frequentes 6,9%
(18,5%)

Neutropenia Frequentes (6%) 0,9% Muito frequentes 13,4%
(24,6%)

Leucopenia Frequentes (5%) 0,4% Muito frequentes 2,9%
(12,7%)

Linfopenia Frequentes (1,6%) 0,3% Frequentes (2,5%) 1,1%

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Apetite diminuido Muito frequentes (19%) | 1,1% Muito frequentes (31%) | 2,9%

Afecdes oculares

Queratite® Pouco frequentes (0,6%) | 0,05% Pouco frequentes (0,7%) | 0%

Cardiopatias

Insuficiéncia Pouco frequentes (0,5%) | 0,2% Frequentes (1,8%) 1,1%"

cardiaca

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastin

Epistaxe Frequentes (6%) 0% Frequentes (7%) 0,4%

Doenca pulmonar Frequentes (4,3%)¢ 1,4%" Frequentes (3,3%)' 0,7%

intersticial

Pneumonite por Frequentes (4%) 0,2% 0% 0%

RadiagfesX

Pneumonia Desconhecida 0% 0%

Eosinofilica

Doencas gastrointestinais

Diarreia Muito frequentes (46%) | 1,5% Muito frequentes (43%) | 2,9%

Estomatite' Muito frequentes (23%) | 0,4% Muito frequentes (31%) | 0,4%

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Erupcdo cutanea™ Muito frequentes (45%) | 0,8% Muito frequentes (49%) | 2,5%

Paroniquia” Muito frequentes (33%) | 0,4% Muito frequentes (27%) | 0,7%

Xerose cutanea® Muito frequentes (31%) | 0,2% Muito frequentes (24%) | 0%
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CSO MedDRA e
termo MedDRA

TAGRISSO?

TAGRISSO com pemetrexedo e
guimioterapia a base de platina®

Descritor CIOMS/

Freguéncia de

Descritor CIOMS/

Frequéncia de

frequéncia total (todos | grau 3 ou frequéncia total (todos | grau 3 ou
os graus CTCAE)® superior os graus CTCAE)® superior
CTCAE® CTCAE®
Prurido® Muito frequentes (17%) | 0,05% Frequentes (8%) 0%
Alopecia Frequentes (5%) 0% Frequentes (9%) 0%
Sindrome de Frequentes (1,9%) 0% Frequentes (5%) 0%
eritrodisestesia
palmoplantar
Urticéria Frequentes (1,9%) 0,1% Frequentes (1,4%) 0,4%
Hiperpigmentacdo Pouco frequentes (0,9%) | 0% Frequentes (2,5%) 0%
cuténea’
Eritema multiforme" | Pouco frequentes (0,3%) | 0% Frequentes (1,4%) 0,7%
Vasculite cutanea® Pouco frequentes (0,2%) 0% 0%
Sindrome de Stevens | Raros (0,02%) 0% 0%
Johnson'
Necrolise Desconhecida 0% 0%
Epidérmica Toxica®
Exames complementares de diagndstico
Fracdo de ejecdo do | Frequentes (4,1%) Frequentes (8,0%)
ventriculo esquerdo
diminuida*V
Creatinina Frequentes (2%) 0,4% Frequentes (3,3%) 1,1%

fosfocinase no
sangue aumentada

Prolongamento do
intervalo QTc"

Frequentes (1,1%)

Frequentes (1,8%)

Exames complementares de diagndstico (Resultados baseados nos

trocas de grau CTCAE)

resultados dos testes apresentados como

Leucécitos Muito frequentes (65%) | 1,9% Muito frequentes (88%) | 20%
diminuidos"

Linfécitos Muito frequentes (64%) | 8% Muito frequentes (78%) | 16%
diminuidos"

Numero de Muito frequentes (53%) | 1,3% Muito frequentes (85%) | 16%
plagquetas

diminuido"

Neutrofilos Muito frequentes (36%) | 4,0% Muito frequentes (85%) | 36%
diminuidos"

Creatininemia Frequentes (5,6%) 0,05% Muito frequentes (22%) | 0,4%
aumentada

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Miosite Pouco frequentes (0,2%) | 0% 0% 0%

a

Os dados agrupados dos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (braco em monoterapia), LAURA e AURA (AURA3,
AURAex, AURA2 e AURAL); apenas séo resumidos os acontecimentos em doentes que receberam pelo menos uma dose de
TAGRISSO, por ter sido o seu tratamento aleatorizado.
Dados do brago de associagdo do estudo FLAURAZ; apenas sao resumidos os acontecimentos em doentes que receberam pelo
menos uma dose do tratamento do estudo (TAGRISSO, pemetrexedo, cisplatina ou carboplatina) conforme o seu tratamento
aleatorizado. A duragdo mediana do tratamento do estudo foi de 22,3 meses para os doentes no brago TAGRISSO com
pemetrexedo e quimioterapia a base de platina.
Critérios de Terminologia Comuns para Acontecimentos Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional do Cancro (INC),

versdo 5.0.
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Notificado na utilizagdo pés-comercializagao.

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

Foram notificados dois acontecimentos (fatais) de Grau 5 CTCAE.

Inclui: doenga pulmonar intersticial (1,8%), pneumonite (2,2%), fibrose pulmonar (0,2%), pneumonia em organizacéo (0,1%).

Foram notificados oito acontecimentos (fatais) de Grau 5 CTCAE.

Inclui: doenca pulmonar intersticial (1,8%), pneumonite (1,1%), pneumonia em organizagdo (0,4%).

Foi notificado um acontecimento (fatal) de Grau 5 CTCAE.

Inclui: fibrose pulmonar por radiagées (0,05%).

Inclui: ulceracdo da boca, estomatite.

Inclui: acne, dermatite, dermatite acneiforme, erupcdo medicamentosa, eritema, foliculite, plstula, erupcéo cutanea, erupgéo

eritematosa, erupcdo folicular, erupgdo maculosa, erup¢do maculopapular, erupcéo papulosa, erupgéo pustulosa, erupcéo

pruriginosa, erupgéo vesiculosa, erosdo cutanea.

" Inclui: afecéo do leito ungueal, infecdo do leito ungueal, inflamag&o do leito ungueal, alteracéo da cor das unhas, afe¢do das

unhas, distrofia ungueal, infecdo ungueal, pigmentagdo das unhas, estrias das unhas, toxicidade das unhas, onicalgia,

onicloclasia, onicdlise, onicomadese, onicomalacia, paroniquia.

Inclui: xerose cutanea, eczema, fissuras cutaneas, xeroderma, xerose.

Inclui: prurido das palpebras, prurido.

Casos de eritema discromico perstans foram notificados no contexto de pds-comercializagao.

Seis dos 1956 doentes nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURAZ? (brago em monoterapia), LAURA e AURA notificaram

eritema multiforme. Também foram recebidos relatorios pds-comercializacéo de eritema multiforme, incluindo 7 relatdrios de

um estudo de vigilancia pés-comercializagdo (N=3578).

$  Frequéncia estimada. O limite superior de IC 95% para o ponto estimado é 3/1956 (0,4%).

t Um acontecimento foi notificado num estudo pds-comercializagdo, e a frequéncia derivou dos estudos ADAURA, FLAURA,
FLAURA2 (brago em monoterapia), LAURA e AURA e do estudo p6s-comercializagdo (N=5534).

U Representa a incidéncia de resultados laboratoriais, ndo os acontecimentos adversos notificados.

V' Representa diminuigdes superiores ou iguais a 10 pontos percentuais e uma descida para menos de 50%.

W Representa a incidéncia de doentes que teve um prolongamento QTcF > 500 mseg.

3 — x“— - Ta = o a

- o ©- o

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Doenca pulmonar intersticial (DPI)

Nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (braco em monoterapia), AURA e LAURA, foram
notificadas DPI ou reagOes adversas semelhantes a DPI em 4,3% dos 1956 doentes. Foram notificados oito
casos fatais. Nao foram notificados casos fatais no contexto adjuvante. A incidéncia de DPI foi de 10,4%
em doentes de etnia Japonesa, 2,8% em doentes de etnia Asiatica ndo-Japoneses e 3,2% em doentes nao-
Asiticos. O tempo mediano desde a primeira dose até ao inicio de DPI ou reagGes adversas semelhantes a
DPI foi de 85 dias (ver seccédo 4.4).

No LAURA, em 143 doentes que receberam TAGRISSO ap6s quimiorradioterapia definitiva a base de
platina foram notificadas DPI ou reacOes adversas semelhantes a DPl em 7,7% e foram fatais em 0,7%
(n=1). A incidéncia de DPI foi de 6,6% em doentes de etnia Asiatica ndo-Japoneses e 17,2% em doentes
ndo-Asiaticos; nenhum doente de etnia Japonesa teve um acontecimento de DPI. O tempo mediano da
primeira dose até o inicio de ILD ou reacGes adversas semelhantes a DPI foi de 1,9 meses. O tempo
mediano desde a Ultima dose de radioterapia até ao inicio de DPI ou de reacBes adversas semelhantes a
DPI foi de 3,0 meses.

No FLAURAZ2, em 276 doentes que receberam TAGRISSO em associagdo com pemetrexedo e
quimioterapia a base de platina foram notificadas DPI ou reacdes adversas semelhantes a DPl em 3,3% e
foram fatais em 0,4% (n=1). A incidéncia de DPI foi de 14,9% em doentes de etnia Japonesa e 1,7% em
doentes ndo-Asiaticos; nenhum doente de etnia Asiatica ndo-Japonesa teve um acontecimento de DPI no
braco de associacdo do FLAURAZ2. O tempo mediano desde a primeira dose até ao inicio de DPI ou de
reacOes adversas semelhantes a DPI foi de 161 dias.

Pneumonite por radiacoes

No estudo LAURA, ap6s quimiorradioterapia definitiva & base de platina, foi notificada pneumonite por
radiagdes em 48% dos 143 doentes que receberam TAGRISSO e 38% dos 73 doentes que receberam
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placebo. Trés (2,1%) doentes tiveram acontecimentos de Grau 3, todos no brago TAGRISSO, e ndo foram
notificados acontecimentos de Grau 4 ou Grau 5 em nenhum dos bracos. O tempo mediano desde a
primeira dose até ao inicio de pneumonite por radia¢Ges foi de 1,7 meses no braco TAGRISSO e

1,8 meses no brago placebo. O tempo mediano desde a Ultima dose de radioterapia até ao inicio de
pneumonite por radiacdes foi de 2,5 meses no bragco TAGRISSO e 2,6 meses no brago placebo.

Prolongamento do intervalo QTc

Dos 1956 doentes nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA e AURA tratados com
TAGRISSO em monoterapia (80 mg), 1,1% dos doentes (n=21) tinham um QTc superior a 500 mseg, e
4% dos doentes (n=79) tinham um aumento desde o QTc basal superior a 60 mseg. Uma anélise
farmacocinética/farmacodindmica com TAGRISSO previu um aumento no prolongamento do intervalo
QTc dependente da concentracdo. Nao foram notificadas arritmias relacionadas com QTc nos estudos
ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURAZ2 ou AURA (ver seccdes 4.4 e 5.1). Em doentes que receberam
TAGRISSO em associa¢do com pemetrexedo e quimioterapia a base de platina, a proporcao de doentes
gue apresentaram um prolongamento do intervalo QTc superior a 500 mseg com um aumento superior a
60 mseg em relacdo ao valor inicial foi baixa e foi semelhante @ monoterapia (1,8% versus 1,5%).

Efeitos gastrointestinais

Nos estudos ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA e AURA (TAGRISSO em monoterapia;
N=1956), foi notificada diarreia em 46% dos doentes dos quais 36% foram acontecimentos de Grau 1,
8,1% de Grau 2 e 1,5% foram de Grau 3; ndo foram notificados acontecimentos de Grau 4 ou 5. Foi
necessaria reducdo da dose em 0,6% dos doentes e interrupcao da dose em 1,9%. Quatro acontecimentos
(0,2%) levaram a descontinuacdo. No ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (braco em monoterapia) e
AURAZ3, o tempo mediano de inicio foi de 22 dias, 19 dias, 22 dias e 22 dias, respetivamente, e a duragdo
mediana dos acontecimentos de Grau 2 foi de 11 dias, 19 dias, 17 dias, e 6 dias, respetivamente. Em
doentes que receberam TAGRISSO em associagcdo com pemetrexedo e quimioterapia & base de platina, foi
notificada diarreia em 43% dos doentes versus 41% dos doentes em monoterapia, a maioria destes
acontecimentos de diarreia foram acontecimentos de Grau 1 e Grau 2.

Acontecimentos hematoldgicos

Reducdes precoces na mediana das contagens laboratoriais de leucécitos, linfdcitos, neutréfilos e
plaguetas foram observadas em doentes tratados com TAGRISSO, que estabilizaram com o tempo e
depois permaneceram acima do limite inferior do normal. Foram notificados acontecimentos adversos de
leucopenia, linfopenia, neutropenia e trombocitopenia, a maioria dos quais foi de gravidade ligeira ou
moderada e ndo conduziram a interrupcdes de dose. Foram notificados casos raros de anemia aplastica,
incluindo acontecimentos fatais, associados ao tratamento com TAGRISSO. TAGRISSO deve ser
descontinuado em doentes com anemia apléstica confirmada (ver seccdo 4.2 e 4.4).

ldosos

No ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA e AURA3 (TAGRISSO em monoterapia; N=1956), 43%
dos doentes tinham 65 anos de idade ou mais, e 11% tinham 75 anos de idade ou mais. Em comparacao
com doentes jovens (< 65), mais doentes com idade > 65 anos notificaram reagdes adversas que
conduziram a alteracdes (interrupcbes ou redugdes) na dose em estudo (18% versus 13%). Os tipos de
acontecimentos adversos notificados foram semelhantes e independentes da idade. Os doentes mais velhos
notificaram mais reacfes adversas de Grau 3 ou superior em compara¢do com os doentes mais jovens
(14% versus 9%). Na globalidade ndo foram observadas diferengas na eficacia entre os doentes mais
velhos e os mais novos. Na analise dos estudos AURA de Fase 2 foi observado um padrdo consistente nos
resultados de seguranca e eficacia. Dos 276 doentes tratados com TAGRISSO em associagdo com
pemetrexedo e quimioterapia a base de platina, 104 doentes tinham >65 anos e 23 doentes tinham

15



>75 anos de idade. Os doentes mais velhos (>65 anos) notificaram reagGes adversas semelhantes de
Grau 3 ou superiores em comparacao com os doentes com idade <65 anos (36% versus 36%),
respetivamente. A modificacdo da dose devido a reacGes adversas foi notificada numa proporgdo mais
elevada de doentes com idade >65 anos em comparacgdo com <65 anos (34% vs 20%).

Baixo peso corporal

Doentes com baixo peso corporal (< 50 kg) a receber TAGRISSO em monoterapia (80 mg; N=1956)
notificaram, em frequéncias superiores, reagdes adversas de Grau > 3 (20% versus 10%) e prolongamento
QTc (12% versus 6%) relativamente a doentes com peso corporal superior (> 50 kg). Os doentes que
receberam TAGRISSO em associagdo com pemetrexedo e quimioterapia a base de platina com baixo peso
corporal (<50 kg) notificaram frequéncias semelhantes de reagdes adversas de Grau >3 (32% versus 37%)
quando comparados a doentes com peso corporal superior (>50 kg). Pelo contréario, xerose cutanea (34%
versus 22%) e estomatite (40% versus 30%) foram notificadas com frequéncias mais elevadas em doentes
com baixo peso corporal (<50 kg) versus peso corporal superior (>50 kg).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nos estudos clinicos de TAGRISSO, um namero limitado de doentes foi tratado com doses diérias até
240 mg sem toxicidades limitantes de dose. Nestes estudos, os doentes que foram tratados com
TAGRISSO com doses diarias de 160 mg e 240 mg tiveram um aumento na frequéncia e gravidade de um
numero de AAs tipicamente induzidos pelo TKI EGFR (principalmente diarreia e erupgdo cutanea) em
comparagdo com a dose de 80 mg. A experiéncia de sobredosagem acidental em humanos é limitada.
Todos os casos foram incidentes isolados de doentes a tomar em erro uma dose diéria adicional de
TAGRISSO, sem quaisquer consequéncias clinicas resultantes.

N&o existe tratamento especifico no caso de um acontecimento de sobredosagem por TAGRISSO. Em
caso de suspeita de sobredosagem, TAGRISSO deve ser interrompido e iniciado o tratamento sintomaético.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, inibidores das tirosinacinases. Codigo ATC:
LO1EBO4.

Mecanismo de acdo

Osimertinib é um Inibidor da Tirosinacinase (TKI). E um inibidor irreversivel dos EGFRs) com mutacdes
sensibilizantes (EGFRm) e mutacdes T790M resistentes a TKI.

Efeitos farmacodindmicos

Estudos in vitro demonstraram que osimertinib tem elevada poténcia e atividade inibitoria contra EGFR
em todo um intervalo de mutacdes do EGFR sensibilizantes e clinicamente relevantes, e em linhas
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celulares com CPNPC com mutacgdo T790M (1Cses aparente desde 6 nM a 54 nM contra fosfo-EGFR).
Isto conduz a inibicdo do crescimento celular, enquanto apresenta reducdo de atividade contra EGFR em
linhas celulares do tipo selvagem (ICsos aparente desde 480 nM a 1,8 uM contra fosfo-EGFR). A
administracéo oral de osimertinib in vivo leva & diminui¢do do tumor quer em EGFRm e xenoenxertos
CPNPC T790M e modelos tumorais do pulmao em ratos transgénicos.

Eletrofisiologia cardiaca

O potencial de TAGRISSO para prolongamento do intervalo QTc foi avaliado em 210 doentes que
receberam 80 mg de osimertinib diarios no AURA2. ECGs em série foram recolhidos ap6s uma dose
Unica e em estado estacionario para avaliar o efeito de TAGRISSO nos intervalos QTc. Uma andlise
farmacocinética/farmacodinamica previu um prolongamento do intervalo QTc relacionado com o farmaco
de 14 mseg com um limite superior de 16 mseg (IC 90%) com 80 mg.

Eficacia e sequranca clinicas

Tratamento adjuvante de CPNPC com mutacdo do EGFR positiva, com ou sem guimioterapia adjuvante
prévia — ADAURA

A eficécia e seguranca de TAGRISSO para o tratamento adjuvante de doentes com CPNPC com mutagdo
do EGFR positiva (Ex19del ou L858R) que tiveram resseccao tumoral completa com ou sem
quimioterapia adjuvante prévia foi demonstrada num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado
por placebo (ADAURA).

Todos os doentes elegiveis com tumores ressecaveis no estadio IB-I11A (de acordo com a 72 edi¢éo da
American Joint Commission on Cancer [AJCC]) deveriam ter muta¢Ges do EGFR (Ex19del ou L858R),
identificadas pelo teste cobas para mutagdo do EGFR realizado prospetivamente utilizando bidpsia ou
amostra cirurgica num laboratorio central.

Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber TAGRISSO (n=339, 80 mg por via oral uma vez ao dia)
ou placebo (n=343) apds recuperacao da cirurgia e quimioterapia adjuvante padrdo, quando administrada.
Os doentes gque ndo receberam quimioterapia adjuvante foram aleatorizados em 10 semanas e os doentes
que receberam quimioterapia adjuvante em 26 semanas apos a cirurgia. A aleatoriza¢ao foi estratificada
segundo o tipo de mutacdo do EGFR (Ex19del ou L858R), etnia (Asiatica ou ndo-Asiatica) e estadiamento
patoldgico tumor-nodulo-metastase (P TNM) (1B ou Il ou I11A) de acordo com a 72 edi¢do da AJCC. O
tratamento foi administrado até recorréncia da doenca, toxicidade inaceitavel, ou durante 3 anos.

A principal medida de resultado de eficacia foi a sobrevivéncia livre de doenca (DFS) segundo a avaliagao
pelo investigador na populacéo no estadio I1-111A. A DFS segundo a avaliacdo pelo investigador na
populagdo no estadio IB-111A (populacdo global) foi uma medida adicional de resultado de eficacia.
Outras medidas adicionais de resultados de eficacia incluiram a taxa de DFS, sobrevivéncia global (OS),
taxa de OS e tempo para a deteriorag¢do da qualidade de vida relacionada com a satde (HRQoL) SF-36.

As caracteristicas demograficas e de doenca basais da populacao total foram: idade mediana de 63 anos
(intervalo 30-86 anos), > 75 anos de idade (11%), mulheres (70%), Asiaticos (64%), ndo fumadores
(72%), estado funcional segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) de 0 (64%) ou 1 (36%),
estadio 1B (31%), estadio 1l (34%), e I11A (35%). Em relacéo ao estado de mutacdo do EGFR, 55% foram
eliminag6es do exdo 19 e 45% foram mutagdes de substituicdo do exdo 21 L858R; 9 doentes (1%)
também tinham simultaneamente uma mutagdo T790M de novo. A maioria (60%) dos doentes recebeu
quimioterapia adjuvante prévia a aleatorizagdo (1B 26%; I1A 71%; 11B 73%; 111A 80%). No momento da
analise de DFS, 205 (61%) doentes ainda estavam em tratamento ativo; dos 73 (11%) doentes que tiveram
a oportunidade de completar o periodo de tratamento de 3 anos, 40 (12%) estavam no brago osimertinib e
33 (10%) no braco placebo.
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Houve 37 doentes que tiveram recorréncia da doenca com TAGRISSO. Os locais mais frequentemente
notificados de recorréncia foram: pulmao (19 doentes); ganglios linfaticos (10 doentes) e sistema nervoso
central (SNC) (5 doentes). Houve 157 doentes que tiveram recorréncia da doenga com placebo. Os locais
mais frequentemente notificados foram: pulméo (61 doentes); ganglios linfaticos (48 doentes) e SNC

(34 doentes).

O ADAURA demonstrou uma reducdo estatisticamente significativa no risco de recorréncia da doenca ou
morte em doentes tratados com TAGRISSO em comparacdo com doentes tratados com placebo na
populagédo no estadio I1-111A. Foram observados resultados semelhantes na populagéo do estadio IB-I11A.

Os resultados de eficacia do ADAURA segundo a avaliacdo do investigador estdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados de eficacia do ADAURA segundo avaliacdo pelo investigador

Populagéo no estadio I1-111A Populagéo no estadio IB-111A
Parametro de TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
eficacia (N=233) (N=237) (N=339) (N=343)
Sobrevivéncia livre de doenca
Namero de 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
acontecimentos (%)
Doenca recorrente (%) 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
Mortes (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
DFS mediana, meses NE (38,8; NE) | 19,6 (16,6; 24,5) | NE (NE; NE) | 27,5 (22,0; 35,0)
(IC 95%)

HR (IC 99,06%);
valor-p

0,17 (0,11; 0,26); <0,00012

0,20 (0,14; 0,30); <0,0001°

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

97 (94; 99)

61 (54; 67)

97 (95; 99)

69 (63; 73)

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

90 (84; 93)

44 (37; 51)

89 (85; 92)

52 (46; 58)

Taxa de DFS aos
36 meses (%)
IC 95%)°

78 (65; 87)

28 (19; 38)

79 (69; 86)

40 (32; 48)

HR= Probabilidade de Risco (Hazard Ratio); IC=Intervalo de Confianca; NE=N&o Estimavel
Resultados de DFS baseados na avalia¢do do investigador.
Uma HR <1 favorece TAGRISSO.
Tempo de seguimento mediano para DFS foi de 22,1 meses para doentes a receber TAGRISSO, e 14,9 meses para doentes a
receber placebo (populagdo no estadio I1-111A) e 16,6 meses para doentes a receber placebo (populagéo no estadio IB-111A).

Os resultados de DFS séo da anélise priméria (17 de janeiro de 2020).
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a8 Ajustada para uma andlise interina (maturidade de 33%) foi necessario um valor-p<0,0094 para atingir significado estatistico.
b Ajustada para uma andlise interina (maturidade de 29%) foi necessario um valor-p<0,0088 para atingir significado estatistico.
¢ O namero de doentes em risco aos 36 meses foi de 18 doentes no braco de TAGRISSO e 9 doentes no brago de placebo
(populacéo no estadio I1-111A).

4 0 nimero de doentes em risco aos 36 meses foi de 27 doentes no brago de TAGRISSO e 20 doentes no brago de placebo
(populacédo no estadio I1B-111A).

A andlise final da OS (cut-off de dados [DCO]: 27 de janeiro de 2023) demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS para doentes tratados com TAGRISSO em comparacdo com placebo
tanto na populacao no estadio II-111A (100 acontecimentos de OS [maturidade de 21%]; HR=0,49;

IC 95,03%: 0,33; 0,73; valor-p=0,0004) como na populacdo global (IB-111A; 124 acontecimentos de OS
[maturidade de 18%]; HR=0,49; IC 95,03%: 0,34; 0,70; valor-p<0,0001). Para ambas as populacdes, a OS
mediana nao foi alcancada em nenhum dos bracos de tratamento e os IC de 95% ndo foram calculaveis. O
tempo médio de seguimento para OS em todos os doentes foi de 59,9 meses (populacdo no estadio I1-111A)
e 60,4 meses (populagdo no estadio IB-I11A) no brago TAGRISSO e 56,2 meses (populacdo no estadio -
I11A) e 59,4 meses (populagéo no estadio I1-111A) no brago placebo.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de doenga em doentes no estadio 11-111A
segundo a avaliacao pelo investigador
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de doen¢a em doentes no estadio IB-111A
(populagao global) segundo a avaliacdo pelo investigador
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Os valores na base da figura indicam o nimero de individuos em risco.

NE = Né&o Estimavel.

O beneficio de DFS do TAGRISSO em comparagdo com o placebo foi consistente em todos os subgrupos
pré-definidos analisados, incluindo etnia, idade, sexo e tipo de mutacdo EGFR (Ex19Del ou L858R).
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global em doentes no estadio 11-111A
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global em doentes no estadio IB-111A (populacao
global)
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Uma analise exploratéria de DFS do SNC (tempo de recorréncia do SNC ou morte) para doentes com
TAGRISSO em comparagdo com doentes com placebo mostrou uma HR de 0,18 (IC 95%: 0,10; 0,33;
p<0,0001) para a populagdo global (estadio IB-111A).

Resultados notificados pelos doentes

A qualidade de vida relacionada com a satde (HRQoL) no ADAURA foi avaliada através do questionario
Short Form (36) Health Survey versao 2 (SF-36v2). O SF-36v2 foi administrado as 12 semanas,

24 semanas e, em seguida, a cada 24 semanas em relacdo a aleatorizacdo até a conclusdo ou a
descontinuacdo do tratamento. Em geral, a HRQoL foi mantida em ambos os bracos até aos 30 meses,
com pelo menos 70% dos doentes na populacdo em estadio 1I-111A ndo apresentando uma deterioracéo
clinicamente significativa no componente fisico do SF-36 ou morte (70% vs 76% para TAGRISSO vs
placebo), ou no componente mental do SF-36 ou morte (70 % vs 71% para TAGRISSO vs placebo).

CPNPC localmente avancado, irressecavel, com mutacdo positiva do EGFR — LAURA

A eficécia e a seguranca de TAGRISSO para o tratamento de doentes com CPNPC localmente avangado,
irressecavel, com mutacdo positiva do EGFR, que ndo progrediram durante ou ap6s a quimiorradioterapia
definitiva a base de platina, foram avaliados num estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo (LAURA). Os doentes deveriam receber regimes de quimiorradioterapia concomitante (CCRT)
ou de quimiorradioterapia sequencial (SCRT), 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 completadas
<6 semanas antes da aleatorizagdo. As amostras de tecido tumoral do doente deveriam ter uma delecdo do
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exdo 19 do EGFR ou mutacdo do exdo 21 L858R, conforme identificado por testes centrais ou locais
utilizando um teste certificado/aprovado.

Os doentes foram aleatorizados (2:1) para receber TAGRISSO 80 mg por via oral uma vez ao dia (n=143)
ou placebo (n=73). A aleatorizacdo foi estratificada segundo a estratégia de quimiorradiacdo prévia
(CCRT vs SCRT), estadiamento do tumor antes da quimiorradiacao (I11A vs I1IB/I1IC), e pela coorte da
China. Os doentes continuaram a receber terapéutica do estudo até intolerancia a terapéutica ou progressao
confirmada da doenca. A transicdo de placebo para TAGRISSO foi permitida apds doenca progressiva.

O parametro de avaliacdo (endpoint) primario de eficécia foi a sobrevivéncia livre de progresséo (PFS)
conforme avaliado pela Revisdo Central Independente em Ocultagdo (RCIO). Os parametros de avaliagdo
(endpoints) de eficacia adicionais incluiram a OS e PFS do SNC conforme avaliado pelo
neurorradiologista da RCIO.

As caracteristicas demograficas e de doenca basais da populacéo total do estudo foram: idade mediana de
63 anos (intervalo 36-84 anos), >75 anos de idade (13%), mulheres (61%), Asiaticos (82%), Caucasianos
(14%), ndo fumadores (70%). O estado funcional inicial da OMS foi de 0 (51%) ou 1 (49%); 35% dos
doentes tinham estadio I11A, 49% dos doentes tinham estadio 111B e 16% dos doentes tinham CPNPC
estadio 111C. No que diz respeito ao estado da mutacdo do EGFR, 54% eram dele¢des do exdo 19 e 45%
eram mutacdes do exdo 21 L858R. Antes da aleatorizacdo, 89% dos doentes receberam CCRT e 11% dos
doentes receberam SCRT. Todos os doentes receberam quimioterapia a base de platina (55%
guimioterapia a base de carboplatina e 44% quimioterapia a base de cisplatina). A dose total mediana de
radiagdo foi de 60 Gy para 0s doentes em ambos 0s bragos.

O tratamento com TAGRISSO ap6s a quimiorradioterapia a base de platina resultou numa melhoria
estatisticamente significativa na PFS em comparacdo com o placebo (maturidade de 56%; HR=0,16;
IC 95%: 0,10; 0,24; p<0,001, mediana de 39,1 meses e 5,6 meses, respetivamente).

Por protocolo, todos os doentes foram submetidos a scans inicias de ressonancia magnética (RM) cerebral
e todos, exceto um doente, tinham scans de RM cerebral agendados durante o tratamento. Uma proporcao
menor de doentes teve novas lesdes no SNC por revisdo neurorradioldgica no braco TAGRISSO em
comparagdo com o brago placebo (17/143 [12%] vs. 26/73 [36%], respetivamente).

No momento da anélise interina da OS (DCO: 05 de janeiro de 2024), ndo foi alcangado significado
estatistico. Cinquenta de 62 doentes (80,6%) no brago placebo foram tratados com TAGRISSO apds
progressao da doenga confirmada pela RCIO.

Os resultados de eficacia do LAURA estdo resumidos na Tabela 4, e a curva de Kaplan-Meier para a PFS
é apresentada na Figura 5.

Tabela 4. Resultados de eficacia do LAURA

Parametro de Eficacia TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)

Sobrevivéncia Livre de Progressédo?

NUmero (%) de acontecimentos 57 (40) 63 (86)

PFS mediana, meses (IC 95%) 39,1 (31,5; NE) 5,6 (3,7; 7,4)

HR (IC 95%); valor-p 0,16 (0,10; 0,24); p<0,001
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Parametro de Eficacia TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)

Sobrevivéncia Global

NUmero (%) de mortes 28 (20) 15 (21)

OS mediana, meses (IC 95%) 54,0 (46,5; NE) NE (42,1; NE)

HR (IC 95%); valor-p 0,81 (0,42; 1,56); p=0,530?

HR=Probabilidade de Risco (Hazard Ratio); IC=Intervalo de Confianga; NE=N&ao Estimével

Resultados de PFS conforme avaliados pela RCIO.

Tempo de seguimento mediano para a PFS em todos os doentes foi de 22,0 meses no braco TAGRISSO e 5,6 meses
no braco placebo.

@ Ajustada para uma analise interina (maturidade de 20%) foi necessario um valor-p <0,000036 para atingir
significado estatistico.

Figura 5. Curvas Kaplan-Meier de Sobrevivéncia Livre de Progresséo avaliada pela RCIO no
LAURA
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CPNPC localmente avancado ou metastatico com mutacdo do EGFR positiva sem tratamento prévio

FLAURA — Monoterapia

A eficécia e seguranca de TAGRISSO para o tratamento de doentes com CPNPC e mutagdo do EGFR
positiva localmente avancado, ndo passivel de cirurgia curativa ou radioterapia, ou metastatico, que nao
receberam tratamento sistémico prévio para doenca avancada, foram demonstradas num estudo
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aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com substancia ativa (FLAURA). Amostras de tecido
tumoral dos doentes tinham que ter uma das duas muta¢des do EGFR mais frequentes, conhecidas por
estarem associadas a sensibilidade ao TKI EGFR (Ex19del ou L858R), conforme identificado por testes
locais ou centrais.

Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber TAGRISSO (n=279, 80 mg por via oral uma vez ao dia)
ou comparador TKI EGFR (n=277; gefitinib 250 mg por via oral uma vez ao dia ou erlotinib 150 mg por
via oral uma vez ao dia). A aleatorizacdo foi estratificada pelo tipo de mutacdo do EGFR (Ex19del ou
L858R) e etnia (Asiatica ou ndo-Asiatica). Os doentes receberam terapéutica do estudo até intolerancia a
terapéutica, ou o investigador determinar que o doente ja néo estava a ter beneficio clinico. Para doentes a
receber o comparador TKI EGFR, foi permitido cruzamento (crossover) pos-progressdo para TAGRISSO
em estudo aberto desde que as amostras tumorais fossem positivas para a mutacdo T790M. O parametro
de avaliacao (endpoint) primério de eficacia foi a PFS conforme avaliado pelo investigador.

As caracteristicas demograficas e de doenca basais da populacdo total em estudo foram: idade mediana
64 anos (intervalo 26-93 anos), > 75 anos de idade (14%), mulheres (63%), Caucasianos (36%), Asiaticos
(62%), ndo fumadores (64%), estado funcional segundo a OMS de 0 ou 1 (100%), doenca 6ssea
metastatica (36%), metastases viscerais extratoracicas (35%), metastases no SNC (21%, identificadas
inicialmente pelo local da lesdo no SNC, histéria clinica, e/ou cirurgia prévia, e/ou radioterapia prévia as
metéstases no SNC).

TAGRISSO demonstrou uma melhoria clinicamente significativa e estatisticamente significativa na PFS
em comparagdo com o comparador TKI EGFR (mediana de 18,9 meses e 10,2 meses, respetivamente,
HR=0,46, IC 95%: 0,37; 0,57; p<0,0001). Os resultados de eficacia do FLAURA segundo avaliagdo do
investigador estdo resumidos na Tabela 5, e a curva de Kaplan-Meier para PFS é apresentada na Figura 6.
A andlise final da OS (maturidade de 58%) demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa com
uma HR de 0,799 (IC 95,05%: 0,641; 0,997) e uma mediana da sobrevivéncia global clinicamente
significativa em doentes aleatorizados para TAGRISSO em comparagdo com o comparador TKI EGFR
(Tabela 5 e Figura 7). Uma proporcao maior de doentes tratados com TAGRISSO estava viva aos 12, 18,
24 e 36 meses (89%, 81%, 74% e 54% respetivamente) em comparacdo com os doentes tratados com o
comparador TKI EGFR (83%, 71%, 59% e 44% respetivamente). A analise dos parametros de avaliacdo
po6s-progressdo demonstrou que o beneficio da PFS foi amplamente preservado através de linhas de
terapéutica subsequentes.

Tabela 5. Resultados de eficacia do FLAURA segundo avaliacéo pelo investigador

Comparador TKI
Parametro de eficicia 2;\'?: (.“;7R9I)SSO Eﬁ;ﬁigeﬁtinib ou
(N=277)
Sobrevivéncia livre de progressao
NUmero de acontecimentos (maturidade de 62%) 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
Sobrevivéncia global
Numero de mortes (maturidade de 58%) 155 (56) 166 (60)

25



Comparador TKI

Parametro de eficicia TAGRISSO EGFR (gefitinib ou
(N=279) erlotinib)
(N=277)

OS mediana, meses (IC 95%)

38,6 (34,5; 41,8)

31,8 (26,6; 36,0)

HR (IC 95,05%); valor-p

0,799 (0,641; 0,997); p=0,0462°

Taxa de resposta objetiva™

NUmero de respostas (n), Taxa de Resposta (1C 95%)

223
80% (75; 85)

210
76% (70; 81)

Taxa de probabilidade (Odds ratio) (IC 95%); valor-p

1,3 (0,9; 1,9); p=0,2421

Duragdo de resposta (DoR)"

PFS2 mediana, meses (IC 95%)

DoR mediana, meses (IC 95%) 17,2 (13,8; 22,0) 8,5(7,3;9,8)

Segunda PFS apés inicio da primeira terapéutica subsequente (PFS2)

NUmero de doentes com segunda progressao (%) 73(26) 106 (38)
NE (23,7; NE) 20,0 (18,0; NE)

HR (IC 95%); valor-p

0,58 (0,44; 0,78); p=0,0004

Tempo desde a aleatorizacdo até ao primeiro tratamento subsequente ou morte (TFST)

NUmero de doentes que recebeu o primeiro tratamento
subsequente ou faleceu (%)

115 (41)

175 (63)

TFST mediana, meses (IC 95%)

23,5 (22,0; NE)

13,8 (12,3; 15,7)

HR (IC 95%); valor-p

0,51 (0,40; 0,64); p<0,0001

Tempo desde a aleatorizacgdo até ao segundo tratamento subsequente ou morte (TSST)

Numero de doentes que recebeu o segundo tratamento
subsequente ou faleceu (%)

75 (27)

110 (40)

TSST mediana, meses (IC 95%)

NE (NE; NE)

25,9 (20,0; NE)

HR (IC 95%); valor-p

0,60 (0,45; 0,80); p=0,0005

HR=Probabilidade de Risco (Hazard Ratio); IC=Intervalo de Confianca; NE=N&o Estiméavel
Resultados de PFS, ORR, DoR e PFS2 baseados na avaliacdo RECIST do investigador.

“Baseado numa resposta ndo confirmada.

Tempo de seguimento mediano foi de 15,0 meses para doentes a receber TAGRISSO e 9,7 meses para doentes a

receber comparador TKI EGFR.

Tempo de seguimento mediano de sobrevivéncia foi de 35,8 meses para doentes a receber TAGRISSO e 27,0 meses

para doentes a receber comparador TKI EGFR.

Resultados PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST e TSST sdo dos DCO a 12 de junho de 2017. Resultados OS séo dos DCO

a 25 de junho de 2019.
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Uma HR <1 favorece TAGRISSO, uma Taxa de probabilidade (Odds ratio) >1 favorece TAGRISSO.

@ Ajustada para uma analise interina (maturidade de 25%) foi necessario um valor-p<0,0495 para atingir significado
estatistico.

b Resultados ORR da RCIO foram consistentes com os notificados através da avaliagdo pelo investigador; Avaliagio
de ORR pela RCIO foi 78% (IC 95%: 73; 83) para TAGRISSO e 70% (IC 95%: 65; 76) para comparador TKI
EGFR.

Figura 6. Curvas Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador no
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Figura 7. Curvas Kaplan-Meier de sobrevivéncia global no FLAURA
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Os valores na base da figura indicam o nimero de individuos em risco.

O beneficio PFS de TAGRISSO comparado ao comparador TKI EGFR foi consistente em todas as
analises de subgrupos pré-definidos, incluindo etnia, idade, género, historia de tabagismo, estado das
metastases no SNC & entrada no estudo e tipo de mutacdo do EGFR (dele¢do do Ex&o 19 ou L858R).

Dados de eficacia para metastases no SNC no estudo FLAURA

Doentes com metastases no SNC sem necessitar de esteroides e com estado neuroldgico estavel durante
pelo menos duas semanas apds completarem terapia definitiva e esteroides foram elegiveis para serem
aleatorizados no estudo FLAURA. Dos 556 doentes, 200 doentes tinham disponiveis tomografias axiais
computorizadas (TAC) cerebrais basais. Uma avaliacdo desses exames pela Revisdo Central Independente
em Ocultacéo (RCIO) resultou no subgrupo de 128/556 (23%) doentes com metéstases no SNC e esses
dados estdo resumidos na Tabela 6. No FLAURA, a eficécia no SNC avaliada por RECIST v1.1
demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da PFS no SNC (HR=0,48; I1C 95%: 0,26; 0,86,
p=0,014).

28



Tabela 6. Eficacia no SNC avaliada pela RCIO em doentes com metastases no SNC numa TAC
cerebral no inicio do FLAURA

Parametro de eficacia TAGRISSO Comparador TKI EGFR
N=61 (gefitinib ou erlotinib)

N=67

Sobrevivéncia livre de progressdo no SNC?

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

PFS mediana no SNC, meses (IC 95%) NE (16,5; NE) 13,9 (8,3; NE)

HR (IC 95%); valor-p 0,48 (0,26; 0,86); p=0,014

Sobrevivéncia livre de progressao no 87 (74; 94) 71 (57; 81)

SNC e sobrevivéncia aos 6 meses (%)

(IC 95%)

Sobrevivéncia livre de progressao no 77 (62; 86) 56 (42; 68)

SNC e sobrevivéncia aos 12 meses (%)

(IC 95%)

HR=Probabilidade de Risco (Hazard Ratio); IC=Intervalo de Confianca, NE= N&o Estimavel

Uma HR <1 favorece TAGRISSO, uma Odds ratio>1 favorece TAGRISSO.

2PFS no SNC determinada por RECIST v1.1 pela RCIO SNC (segundo RCIO lesdes no SNC mensuraveis e ndo
mensuraveis basais) n=61 para TAGRISSO e n=67 para comparador TKI EGFR; respostas ndo confirmadas.

A PFS no subgrupo pré-especificado baseada no estado das metéastases no SNC (identificadas inicialmente
pelo local da lesdo no SNC, histéria clinica, e/ou cirurgia prévia, e/ou radioterapia prévia para metastases
no SNC) a entrada no estudo foi realizada no FLAURA e é apresentada na Figura 8. Independentemente
do estado da lesdo no SNC a entrada no estudo, os doentes no braco TAGRISSO demonstraram um
beneficio de eficacia sobre aqueles no bragco comparador TKI EGFR e houve menos doentes com novas
les6es no SNC no brago TAGRISSO comparativamente ao brago comparador TKI EGFR (TAGRISSO,
11/279 [3,9%] em comparagdo com o comparador TKI EGFR, 34/277 [12,3%]). No subgrupo de doentes
sem lesdes no SNC basais, houve um nimero menor de novas lesdes no SNC no brago TAGRISSO em
comparagdo com o bragco comparador TKI EGFR (7/226 [3,1%] vs. 15/214 [7,0%], respetivamente).

29




Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Progressao

Figura 8. PFS global pela avalia¢do do investigador do estado das metastases no SNC a entrada no
estudo, curva Kaplan-Meier (analise completa) no FLAURA
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Resultados notificados pelos doentes

Sintomas notificados pelos doentes e a HRQoL foram recolhidos eletronicamente utilizando o
Questionério da Organizacdo Europeia para a Pesquisa e Tratamento do Cancro (EORTC QLQ-C30) e 0
seu médulo para cancro do pulméo (EORTC QLQ-LC13). O LC13 foi recolhido inicialmente uma vez por
semana durante as primeiras 6 semanas, depois a cada 3 semanas antes e depois da progressdo. O C30 foi
avaliado a cada 6 semanas antes e depois da progressao. No inicio do estudo, ndo foram observadas
diferencas nos sintomas notificados pelos doentes, funcdo ou HRQoL entre os bracos TAGRISSO e
comparador TKI EGFR (gefitinib ou erlotinib). A adesdo nos primeiros 9 meses foi geralmente alta
(>70%) e semelhante em ambos os bragos.

Anélise dos principais sintomas de cancro do pulméo

Os dados recolhidos no inicio do estudo até ao més 9 mostraram melhorias similares nos grupos
TAGRISSO e comparador TKI EGFR para 0s cinco principais sintomas pré-especificados no PRO (tosse,
dispneia, dor toracica, fadiga e perda de apetite), com a melhoria da tosse a atingir no ponto de corte
(cutoff) relevancia clinicamente estabelecida. Até ao més 9, ndo houve diferencas clinicamente
significativas nos sintomas notificados pelos doentes entre os grupos TAGRISSO e comparador TKI
EGFR (avaliados por uma diferenga de >10 pontos).
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Analise HRQoL e melhoria na funcionalidade fisica

Ambos os grupos notificaram melhorias semelhantes na maioria dos dominios funcionais e no estado de
salde global/HRQoL, indicando que o estado geral de sade dos doentes melhorou. Até ao més 9, ndo
houve diferencas clinicamente significativas entre os grupos TAGRISSO e comparador TKI EGFR na
funcionalidade fisica ou HRQoL.

FLAURAZ2 — Terapéutica de associacao

A eficécia e seguranca de TAGRISSO em associa¢do com pemetrexedo e quimioterapia a base de platina
para o tratamento de doentes com CPNPC localmente avancado ou metastatico com mutacéo do EGFR
positiva, que ndo receberam tratamento sistémico prévio para doenca avangada, foram demonstradas num
estudo aleatorizado, aberto, controlado com substancia ativa (FLAURAZ2). Amostras de tecido tumoral dos
doentes tinham que ter uma das duas mutacdes do EGFR mais frequentes, conhecidas por estarem
associadas a sensibilidade ao TKI EGFR (Ex19del ou L858R), conforme identificado por testes locais ou
centrais.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para um dos seguintes bragos de tratamento:
e TAGRISSO (80 mg) por via oral uma vez ao dia com pemetrexedo (500 mg/m?) e a escolha do
investigador de cisplatina (75 mg/m?) ou carboplatina (AUC5) administrada por via intravenosa no
Dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, sequido de TAGRISSO (80 mg) por via oral uma vez
por dia e pemetrexedo (500 mg/m?) administrado por via intravenosa de 3 em 3 semanas (n=279)
o TAGRISSO (80 mg) por via oral uma vez por dia (n=278)

A aleatorizacdo foi estratificada por raca (Chinesa/Asiatica, ndo-Chinesa/Asiatica ou ndo-Asiatica), estado
funcional segundo a OMS (0 ou 1) e método de teste de tecidos (central ou local). Os doentes receberam
terapéutica do estudo até intolerancia a terapéutica, ou o investigador determinar que o doente ja ndo
estava a ter beneficio clinico.

O parametro de avaliacdo (endpoint) primario de eficécia foi a PFS conforme avaliado pelo investigador
de acordo RECIST 1.1 e o par@metro de avaliacdo secundario de eficacia foi a OS.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenca da populacao global em estudo foram: idade mediana
61 anos (intervalo 26-85 anos), > 75 anos de idade (8%), mulheres (61%), Asiaticos (64%), Caucasianos
(28%), ndo fumadores (66%). O estado funcional inicial da OMS foi de 0 (37%) ou 1 (63%); 98,7%
tinham predominantemente histologia de adenocarcinoma. Dos doentes que tinham doenga metastéatica,
49% tinham doenca 0ssea metastatica, 53% tinham metastases extra-toracicas e 20% tinham metéstases
hepaticas. Quarenta e um por cento (41%) dos doentes apresentavam metastases no SNC (identificadas
inicialmente pelo investigador com base no local da lesdo no SNC, na historia clinica, e/ou cirurgia prévia,
e/ou radioterapia prévia as metastases no SNC). Em relagdo ao tipo da mutagdo do tumor do EGFR na
aleatorizacgdo, 60,5% eram dele¢des do exdo 19 e 38,2% eram exdo 21 L858R; 0,7% dos doentes tinham
tumores com delecdes do exdo 19 e exdo 21 L858R.

TAGRISSO em associa¢do com pemetrexedo e quimioterapia a base de platina demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na PFS em comparacdo com TAGRISSO em monoterapia. O beneficio da
PFS foi consistente em todos os subgrupos analisados. A analise final da OS demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS para os doentes aleatorizados para TAGRISSO mais pemetrexedo e
quimioterapia a base de platina, em comparagdo com TAGRISSO em monoterapia.

Os resultados de eficacia do FLAURAZ2 segundo avaliacdo do investigador estdo resumidos na Tabela 6, a

curva de Kaplan-Meier para a PFS é apresentada na Figura 9 e a curva de Kaplan-Meier para a OS é
apresentada na Figura 10.
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Tabela 7. Resultados de eficacia do FLAURAZ2 segundo avaliacdo pelo investigador

TAGRISSO com

pemetrexedo e TAGRISSO
guimioterapia a base de (N=278)

platina (N=279)

Parametro de eficacia

Sobrevivéncia livre de progressao

NUmero (%) de acontecimentos 120 (43) 166 (60)
PFS mediana no SNC, meses (IC 95%)? 25,5 (24,7; NE) 16,7 (14,1; 21.3)
HR (IC 95%); valor-p 0,62 (0,49; 0,79); P<0,0001

Sobrevivéncia global

] 0,
Numero (%) de mortes 144 (52) 171 (62)

OS mediana, meses (IC 95%)

47,5 (41,0; NE) 37,6 (33,2; 43,2)

05)- -
HR (IC 95%); valor-p 0,77 (0,61; 0,96); P=0,0202"
HR= Probabilidade de Risco (Hazard Ratio); IC= Intervalo de Confianga, NE=N&o Estimavel
PFS baseada na avaliacdo RECIST do investigador.
Tempo de seguimento mediano para a PFS em todos os doentes foi de 19,5 meses no brago TAGRISSO com pemetrexedo e
quimioterapia a base de platina, e 16,5 meses no brago TAGRISSO em monoterapia.
Resultados PFS sdo dos DCO a 03 de abril de 2023 (maturidade de 51%). Resultados OS sdo dos DCO a 12 de junho de 2025
(maturidade de 57%).
@ Resultados PFS da RCIO foram consistentes com os notificados através da avaliagdo pelo investigador
b Ajustada para as analises interinas, foi necessario um valor-p <0,04953 para atingir significado estatistico na analise final da OS.
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Figura 9. Curvas Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador no
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Probabilidade de Sobrevivéncia Global

Figura 10. Curvas Kaplan-Meier de Sobrevivéncia Global no FLAURA2
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Dados de eficacia para metastases no SNC no estudo FLAURA?2

Doentes com metastases assintomaticas no SNC sem necessitar de esteroides e com estado neurolégico
estavel durante pelo menos duas semanas apds completarem terapia definitiva e esteroides foram elegiveis
para serem aleatorizados no estudo FLAURAZ2. Todos os doentes tinham disponiveis scans iniciais do
cérebro. Uma avaliagdo desses scans pela RCIO, utilizando RECIST modificado, resultou num subgrupo
de 222/557 (40%) doentes com lesbes no SNC mensuraveis e/ou ndo mensuraveis (CFAS) e hum outro
subgrupo de 78/557 (14%) doentes com les6es no SNC mensuraveis (CEFR). Com base numa analise
exploratdria, a taxa de resposta do SNC foi >65% em ambos 0s bragos de tratamento, com uma taxa de
resposta completa mais elevada no braco TAGRISSO com pemetrexedo e quimioterapia & base de platina
(59,3% dos doentes) em comparacdo com o braco TAGRISSO em monoterapia (43,3% dos doentes). A
DoR mediana ndo foi atingida no brago TAGRISSO com pemetrexedo e quimioterapia a base de platina e
foi de 26,2 meses no braco TAGRISSO em monoterapia. No subgrupo cEFR, 47,5% dos doentes no braco
TAGRISSO com pemetrexedo e quimioterapia & base de platina tiveram uma resposta completa do SNC,
em comparacdo com 15,8% dos doentes no bragco TAGRISSO em monoterapia.

Doentes com CPNPC pré-tratados e T790M positiva — AURA3

A eficécia e seguranca de TAGRISSO no tratamento de doentes com CPNPC T790M localmente
avancado ou metastatico cuja doenca progrediu com ou apos tratamento com TKI EGFR, foi demonstrada
num estudo de Fase 3 (AURAB3) aleatorizado, aberto, controlado com substéncia ativa. Todos os doentes
com CPNPC e mutacgéo positiva T790M do EGFR tiveram confirmacéo pelo teste cobas de mutagdo do
EGFR realizado num laboratdrio central antes da aleatorizag¢éo. O estado da mutagdo T790M foi também
avaliado utilizando ADNct extraido de uma amostra de plasma recolhida durante a triagem. O objetivo
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primério de eficacia foi a PFS, avaliada pelo investigador. Outras medidas de resultado de eficacia
incluiram a taxa de resposta objetiva (ORR), duracéo de resposta (DoR) e OS avaliadas pelo investigador.

Os doentes foram aleatorizados numa proporcéo 2:1 (TAGRISSO:dupleto de quimioterapia a base de
platina) para receber TAGRISSO (n=279) ou dupleto de quimioterapia a base de platina (n=140). A
aleatorizacdo foi estratificada por etnia (Asiatica e ndo-Asiatica). Os doentes no bra¢o de TAGRISSO
receberam TAGRISSO 80 mg por via oral uma vez por dia até intolerancia a terapéutica, ou apés
determinacdo pelo investigador que o doente j& ndo estava a receber beneficio clinico. A quimioterapia
consistiu em pemetrexedo 500 mg/m? com carboplatina AUC5 ou pemetrexedo 500 mg/m? com cisplatina
75 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias até 6 ciclos. Os doentes cuja doenca néo progrediu apos
quatro ciclos de quimioterapia a base de platina podiam receber terapéutica de manutengdo com
pemetrexedo (pemetrexedo 500 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias). Os individuos no brago de
quimioterapia que tiveram progressdo radioldgica objetiva (avaliada pelo investigador e confirmada por
uma revisdo central independente da imagem) tiveram a oportunidade de iniciar tratamento com
TAGRISSO.

As caracteristicas demograficas e de doenga basais da populagdo total em estudo foram: idade mediana 62,
> 75 anos de idade (15%), mulheres (64%), Caucasianos (32%), Asiaticos (65%), ndo fumadores (68%),
estado funcional segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) 0 ou 1 (100%). Cinquenta e quatro por
cento (54%) dos doentes apresentavam metastases viscerais extratoracicas, incluindo 34% com metastases
no SNC (identificadas inicialmente pelo local da lesdo no SNC, histéria clinica, e/ou cirurgia prévia, e/ou
radioterapia prévia as metéastases no SNC) e 23% com metastases hepéticas. Quarenta e dois por cento
(42%) dos doentes tinham doenga Gssea metastéatica.

O AURAS demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS nos doentes tratados com
TAGRISSO em comparagdo com quimioterapia. Os resultados de eficacia do AURAS3 segundo avaliagéo
pelo investigador estdo resumidos na Tabela 8 e a curva de Kaplan-Meier para PFS é apresentada na
Figura 11. N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os bragos de tratamento na
andlise final da OS.

Tabela 8. Resultados de eficacia do AURAS3 segundo avaliacao pelo investigador

Parametro de eficacia TAGRISSO Quimioterapia
(N=279) Pemetrexedo/Cisplatina ou
Pemetrexedo/Carboplatina
(N=140)
Sobrevivéncia livre de progressao
Numero de acontecimentos (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
Sobrevivéncia global (OS)?
NUmero de mortes (maturidade %) 188 (67,4) 93 (66,4)
OS Mediana, meses (IC 95%) 26,8 (23,5; 22,5 (20,2; 28,8)
31,5)
HR (IC 95,56%); valor-p 0,87 (0,67; 1,13); p=0,277
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Parametro de eficacia TAGRISSO Quimioterapia
(N=279) Pemetrexedo/Cisplatina ou
Pemetrexedo/Carboplatina
(N=140)
Taxa de resposta objetiva®
Numero de respostas, taxa de resposta (IC 95%) 197 44
’ 71% (65; 76) 31% (24; 40)
Taxa de probabilidade (Odds ratio) (IC 95%); valor-p 5,4 (3,5; 8,5); p<0,001
Durac&o de resposta (DoR)P
DoR mediana, meses (IC 95%) 9,7 (8,3; 11,6) 4,1 (3,0; 5,6)

HR=Probabilidade de Risco (Hazard Ratio); IC=Intervalo de Confianca; NE=N&o estiméavel; OS=Sobrevivéncia Global

Todos os resultados de eficacia so baseados na avaliacdo RECIST do investigador.

2 A analise final de OS foi realizada aos 67% de maturidade. O IC para a HR foi ajustada para as andlises interinas prévias. A
andlise OS ndo foi ajustada para os possiveis efeitos de confundimento devido ao cruzamento dos bracos terapéuticos (crossover)
(99 [71%] de doentes no braco de quimioterapia receberam tratamento subsequente com osimertinib).

b Resultados ORR e DoR avaliados pelo investigador foram consistentes com os notificados pela RCIO; Avaliagdo RCIO de ORR
foi 64,9% [IC 95%: 59,0; 70,5] para osimertinib e 34,3% [IC 95%: 25,6; 42,8] para quimioterapia; Avaliagdo RCIO de DoR foi
11,2 meses (IC 95%: 8,3; NE) para osimertinib e 3,1 meses (IC 95%: 2,9; 4,3) para quimioterapia.
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Figura 11. Curvas Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo investigador no
AURA3
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Marcas assinaladas representam observacoes censuradas

A analise de sensibilidade da PFS foi realizada por uma RCIO e mostrou uma PFS mediana de 11,0 meses
com TAGRISSO em comparagdo com 4,2 meses com quimioterapia. Esta anlise demonstrou um efeito
de tratamento consistente (HR 0,28; IC 95%: 0,20; 0,38) com o0 observado na avaliagdo pelo investigador.

Em todos os subgrupos pré-definidos analisados, incluindo etnia, idade, género, histéria de tabagismo e
mutacdo do EGFR (delegéo de Exon 19 e L858R), observaram-se consistentemente melhorias
clinicamente significativas na PFS com HRs inferiores a 0,50 a favor dos doentes que receberam
TAGRISSO em comparagdo com 0s que receberam quimioterapia.

Dados de eficacia para metastases no SNC no estudo AURA3

Doentes com metastases cerebrais assintomaticas e estaveis que nao necessitavam de esteroides durante
pelo menos 4 semanas antes do inicio do tratamento do estudo foram elegiveis para serem aleatorizados
para o estudo. Uma avaliacdo de eficacia no SNC através de RECIST v1.1 pela RCIO no subgrupo de
116/419 (28%) doentes identificados por terem metastases no SNC numa tomografia axial computorizada
(TAC) cerebral no inicio do estudo est4 resumida na Tabela 9.
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Tabela 9. Eficicia no SNC avaliada pela RCIO em doentes com metastases no SNC numa TAC
cerebral no inicio do AURA3

Parametro de eficacia TAGRISSO Quimioterapia
Pemetrexedo/Cisplatina ou
Pemetrexedo/Carboplatina

Taxa de resposta objetiva no SNC?

Taxa de resposta no SNC % (n/N) 70% (21/30) 31% (5/16)
(IC 95%) (51; 85) (11%, 59%)

Taxa de probabilidade (Odds ratio) N
(1C 95%); valor-p 5,1 (1,4; 21); p=0,015

Duracéo de resposta no SNCP

DoR mediana no SNC, meses
(IC 95%) 8,9 (4,3; NE) 5,7 (NE; NE)
Taxa de controlo da doenga no SNC

0,
'(I;qama)de controlo da doenga no SNC % 87% (65/75) 68% (28/41)
(IC 95%) (77; 93) (52; 82)

Taxa de probabilidade (Odds ratio)

(1C 95%); valor-p 3(1,2;7,9); p=0,021

Sobrevivéncia livre de progressao no

SNCE N=75 N=41
Numero de acontecimentos

(maturidade %) 19/(25) 16 (39)
PFS mediana no SNC, meses (IC 95%) 11,7 (10; NE) 5,6 (4,2;9,7)
HR (IC 95%); valor-p 0,32 (0,15; 0,69); p=0,004

@ Taxa de Resposta Objetiva no SNC e Durag8o de Resposta determinada por RECIST v1.1 pela RCIO SNC para populacéo
avalivel para resposta (lesdes no SNC mensuraveis no inicio pela RC1O) n=30 para TAGRISSO e n=16 para Quimioterapia.

b Baseado apenas em doentes com resposta; DoR definida como o tempo desde a data da primeira resposta documentada (resposta
completa ou resposta parcial) até acontecimento de progressdo ou morte; DCR definida como a proporcéo de doentes com
resposta (resposta completa ou resposta parcial), ou doenca estavel >6 semanas.

¢ Sobrevivéncia Livre de Progressdo no SNC determinada por RECIST v1.1 pela RCIO SNC na analise completa da populagado
(segundo RCIO lesbes no SNC mensuraveis ou ndo mensuraveis iniciais) n=75 para TAGRISSO e n=41 para Quimioterapia.
Uma HR <1 favorece TAGRISSO.

Uma analise no subgrupo PFS pré-especificado baseada no estado das metastases no SNC a entrada do
estudo foi realizada em AURAS3 e é mostrada na Figura 12.
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Figura 12. PFS Global pela avaliacdo do investigador do estado das metéstases no SNC a entrada no
estudo, curva Kaplan-Meier (analise completa) no AURA3
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O AURAS3 demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS para os doentes a receber
TAGRISSO em comparagdo com aqueles que receberam quimioterapia independentemente do estado das
metastases no SNC & entrada do estudo.

Resultados notificados pelos doentes

Sintomas notificados pelos doentes e HRQoL foram recolhidos eletronicamente utilizando o Questionario
da Organizacdo Europeia para a Pesquisa e Tratamento do Cancro (EORTC QLQ-C30) e o seu médulo
para cancro do pulméo (EORTC QLQ-LC13). O LC13 foi recolhido inicialmente uma vez por semana
durante as primeiras 6 semanas, depois a cada 3 semanas antes e depois da progressdo. O C30 foi avaliado
a cada 6 semanas antes e depois da progresséo.

Anélise dos principais sintomas de cancro do pulmao

TAGRISSO melhorou os sintomas de cancro do pulméo notificados pelo doente em comparagdo com a
quimioterapia, demonstrando uma diferenca estatisticamente significativa na variacdo da média desde o
inicio versus quimioterapia durante o periodo de tempo total desde a aleatorizacdo até 6 meses, para

5 sintomas principais pré-especificados no PRO (perda de apetite, tosse, dor torécica , dispneia, e fadiga)
como mostrado na Tabela 10.
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Tabela 10. Modelo Misto de Medidas Repetidas — Principais sintomas de cancro do pulméo -
variacdo média desde o inicio para doentes TAGRISSO em comparac¢do com quimioterapia

Perda de apetite Tosse Dor torécica Dispneia Fadiga
Bragos TAGRISSO | Quimio- | TAGRISSO | Quimio- | TAGRISSO Quimio- TAGRISSO | Quimio- | TAGRISSO | Quimio-
(279) terapia (279) terapia (279) terapia (279) terapia (279) terapia
(140) (140) (140) (140) (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 4,71
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)
(1C 95%)
Valor-p p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Média ajustada e diferengas estimadas obtidas a partir de um Modelo Misto de analise de Medidas Repetidas (MMMR). O modelo incluiu doente,
tratamento, visita, interagdo tratamento-por-visita, pontuagdo dos sintomas iniciais, e pontuagao dos sintomas iniciais por interagdo na visita e
utilizacdo de uma matriz de covariancia nao estruturada.

Anélise HRQoL e melhoria na funcionalidade fisica

Doentes em TAGRISSO tinham mais oportunidades de alcancar uma melhoria clinicamente significativa
de 10 ou mais pontos no estado geral de sade e na funcionalidade fisica no questionario EORTC-C30 em
comparagdo com quimioterapia durante o periodo do estudo com um Odds Ratio (OR) para estado geral
de salde de 2,11; (IC 95%: 1,24; 3,67; p=0,007); OR da funcionalidade fisica de 2,79 (IC 95%: 1,50;
5,46; p=0,002).

Doentes com CPNPC pré-tratados e T790M positiva — AURAex e AURA2

Dois estudos clinicos abertos e de braco unico, 0 AURAex (Coorte de extensdo de Fase 2, (n=201)) e
AURAZ2 (n=210) foram realizados em doentes com cancro do pulmao com mutag&o positiva T790M do
EGFR que tinham progredido numa ou mais terapéuticas sistémicas anteriores, incluindo um TKI EGFR.
Foi requisito que todos os doentes tivessem CPNPC com mutagdo positiva T790M EGFR, identificada
pelo teste cobas para mutagdes do EGFR realizado num laboratério central, antes do tratamento. O estado
da mutacdo T790M também foi avaliado retrospetivamente utilizando ADNCct extraido de amostra de
plasma recolhido durante a triagem. Todos os doentes receberam TAGRISSO na dose de 80 mg uma vez
por dia. O resultado de eficacia primario medido nestes dois estudos foi a ORR de acordo com RECIST
v1.1, conforme avaliado por uma RCIO. Os resultados de eficacia secundarios medidos incluiram a DoR e
PFS.

As caracteristicas basais da populacao total em estudo (AURAex e AURAZ2) foram as seguintes: idade
mediana 63 anos, 13,1% tinham > 75 anos de idade, mulheres (68%), Caucasianos (36%), Asiaticos
(60%). Todos os doentes receberam pelo menos uma linha de tratamento prévia. Trinta e um por cento
(31%) (N=129) tinham recebido 1 linha de tratamento prévio (apenas tratamento TKI-EGFR), 69%
(N=282) tinham recebido 2 ou mais linhas prévias. Setenta e dois por cento (72%) dos doentes eram nao
fumadores e 100% tinham um estado funcional segundo a OMS de 0 ou 1. Cinquenta e nove por cento
(59%) dos doentes apresentavam metastases viscerais extratoracicas, incluindo 39% com metastases no
SNC (identificadas inicialmente pelo local da lesdo no SNC, histéria clinica, e/ou cirurgia prévia e/ou
radioterapia anterior as metastases no SNC) e 29% com metastases hepaticas. Quarenta e sete por cento
(47%) dos doentes tinham doenca 6ssea metastatica. A duracdo mediana de seguimento para PFS foi
12,6 meses.

Nos 411 doentes com mutacédo positiva T790M do EGFR pré-tratados, a ORR total avaliada por RCIO foi
de 66% (IC 95%: 61; 71). Em doentes com uma resposta confirmada pela RCIO, a DoR mediana foi de
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12,5 meses (IC 95%: 11,1; NE). A ORR da RCIO no AURAex foi de 62% (IC 95%: 55; 68) e de 70%
(1C 95%: 63; 77) no AURA2. A PFS mediana foi 11,0 meses (IC 95%: 9,6; 12,4).

Taxas de resposta objetiva segundo RCIO acima de 50% foram observadas em todos 0s subgrupos pré-
definidos analisados incluindo linhas terapéuticas, etnicidade, idade e regido.

Na populagdo avaliavel para resposta, 85% (223/262) tinham resposta documentada no momento da
primeira TAC (6 semanas); 94% (247/262) tinham resposta documentada no momento da segunda TAC
(12 semanas).

Dados de eficacia metastases no SNC nos estudos de Fase 2 (AURAex e AURA2)

A avaliacéo de eficicia no SNC pela RCIO utilizando RECIST v 1.1 foi realizada num subgrupo de

50 (dos 411) doentes identificados como tendo metastases no SNC mensuréaveis numa TAC cerebral
inicial. Observou-se uma ORR no SNC de 54% (27/50 doentes; 1C 95%: 39,3; 68,2), sendo 12% destas
respostas, respostas completas.

Né&o foram realizados estudos clinicos em doentes CPNPC com mutacéo positiva T790M do EGFR de
novo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com TAGRISSO em todos os subgrupos da populacao pediatrica em CPNPC (ver sec¢do 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos de osimertinib foram caracterizados em individuos saudaveis e doentes
com CPNPC. Com base na analise farmacocinética da populacédo, a depuracéo plasmatica aparente do
osimertinib é de 14,3 I/h, o volume de distribuicdo aparente € de 918 | e a semivida terminal é
aproximadamente 44 horas. A farmacocinética em doentes tratados com osimertinib em associacdo com
pemetrexedo e quimioterapia a base de platina é semelhante a dos doentes tratados com osimertinib em
monoterapia. A AUC e a Crmax aumentaram proporcionalmente a dose, no intervalo de doses de 20 a

240 mg. A administracdo de osimertinib uma vez por dia resulta aproximadamente numa acumulagédo de
3-vezes com exposi¢des no estado estacionario alcancadas apos 15 dias de terapia. No estado estacionario
as concentracGes de plasma circulante sdo normalmente mantidas num intervalo de 1,6-vezes ao longo do
intervalo de administragéo de 24 horas.

Absorcéo

Apos a administragdo de TAGRISSO o pico de concentracdo plasmatica de osimertinib foi alcangado com
um tmax Mmediano (min-max) de 6 (3-24) horas, com vérios picos observados ao longo das 24 horas em
alguns doentes. A biodisponibilidade absoluta de TAGRISSO é de 70% (IC 90% 67; 73). Com base num
estudo clinico farmacocinético em doentes com 80 mg, os alimentos ndo alteraram a biodisponibilidade do
osimertinib numa extenséo clinicamente relevante (AUC aumentou em 6% (IC 90% -5; 19) e Crax
diminuiu em 7% (IC 90% -19; 6)). Em voluntarios saudaveis a tomar comprimidos de 80 mg, cujo pH
gastrico foi elevado pela toma de omeprazole durante 5 dias, a taxa de exposi¢do ao osimertinib ndo foi
afetada (AUC e Cmax aumentaram em 7% e 2%, respetivamente) com IC 90% para racios de exposi¢do
contidos dentro dos limites 80-125%.

41



Distribuicdo

O volume médio de distribuicdo de osimertinib no estado estacionario (Vs/F) estimado na populacéo é de
918 |, indicando uma distribuicdo extensiva nos tecidos. In vitro, a ligacéo de osimertinib as proteinas
plasmaticas é 94,7% (5,3% livre). Osimertinib demonstrou igualmente ligacdo covalente as proteinas
plasmaticas de ratos e humanos, albumina sérica humana e hepatdcitos humanos e de ratos.

Biotransformacdo

Estudos in vitro indicam que o osimertinib é metabolizado predominantemente pelo CYP3A4 e pelo
CYP3A5. Contudo, com os dados atualmente disponiveis, ndo podem ser totalmente excluidas vias
metabolicas alternativas. Com base em estudos in vitro, depois da toma oral de osimertinib foram
subsequentemente identificados no plasma, de espécies pré-clinicas e em humanos, dois metabolitos
farmacologicamente ativos (AZ7550 e AZ5104). O AZ7550 mostrou perfil farmacol6gico semelhante ao
TAGRISSO, enquanto 0 AZ5104 mostrou poténcia superior em ambos 0s EGFR, mutados e selvagens.
Ambos o0s metabolitos apareceram lentamente no plasma apds administracdo de TAGRISSO aos doentes,
numa média (min-max) tmax de 24 (4-72) e 24 (6-72) horas, respetivamente. No plasma humano, o
osimertinib inalterado representou cerca de 0,8%, com o0s 2 metabolitos a contribuir 0,08% e 0,07% da
radioatividade total, com a maioria da radioatividade covalentemente ligada as proteinas plasmaéticas. A
exposicdo geométrica média de ambos AZ5104 e AZ7550, beaseada na AUC, foi aproximadamente 10%
cada da exposi¢do do osimertinib no estado estacionario.

As principais vias de metaboliza¢do do osimertinib foram a oxidacéo e a desalquilacéo. Pelo menos

12 componentes foram observados no agrupamento de amostras humanas urinarias e fecais com

5 componentes representando > 1% da dose de osimertinib inalterado, AZ5104 e AZ7550, representado
aproximadamente 1,9; 6,6 e 2,7% da dose enquanto o aduto cisteinilico (M21) e o metabolito
desconhecido (M25) representaram 1,5% e 1,9% da dose, respetivamente.

Tendo por base estudos in vitro, com concentragdes clinicamente relevantes, o osimertinib é um inibidor
competitivo do CYP 3A4/5, mas ndo do CYP-1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ¢ 2E1. Em
concentracdes hepaticas clinicamente relevantes, com base em estudos in vitro, o osimertinib ndo é um
inibidor de UGT1A1 nem de UGT2B7. A inibicdo intestinal de UGT1AL é possivel, mas 0 seu impacto
clinico é desconhecido.

Eliminacdo

Na recolha de amostras por um periodo de 84 dias observou-se que apds uma toma oral Unica de 20 mg,
67,8% da dose foi recuperada nas fezes (1,2% inalterada) enquanto 14,2% da dose administrada (0,8%
inalterada) foi encontrada na urina. O osimertinib inalterado representa aproximadamente 2% da
eliminagdo com 0,8% na urina e 1,2% nas fezes.

Interacdes com proteinas transportadoras

Estudos in vitro demonstraram que o osimertinib ndo é um substrato de OATP1B1 e OATP1BS3. In vitro,
em concentracdes clinicamente relevantes, o osimertinib néo inibe 0 OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, MATE1, OCT2 e MATE2K.

Com base em estudos in vitro o osimertinib é um substrato da P-gp e da BCRP, mas em doses clinicas, as

interacOes clinicamente relevantes sdo pouco provaveis. Baseado em dados in vitro, o osimertinib é um
inibidor da BCRP e P-gp (ver seccdo 4.5).
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Populacdes Especiais

Numa andlise farmacocinética com base na populacéo (n=1367), ndo foram identificadas relagdes
clinicamente significativas entre a exposicdo prevista no estado estacionario (AUCss) e idade do doente
(intervalo: 25 a 91 anos), género (65% feminino), etnia (incluindo Caucasianos, Asiaticos, Japoneses,
Chineses e doentes ndo-Caucasianos-nao-Asiaticos), linha de terapéutica e estado tabagico (n=34
fumadores, n=419 ex-fumadores). A analise farmacocinética (PK) da populacdo indicou que o peso
corporal foi uma covariavel significativa com menos de 20% de variacdo na AUCss expectavel do
osimertinib através do intervalo de peso corporal de 88 kg a 43 kg respetivamente (quartis 95% a 5%)
guando comparado com a AUCs; para o peso corporal mediano de 61 kg. Considerando os extremos de
peso corporal, desde < 43 kg a >88 kg, os racios do metabolito AZ5104 variaram desde 11,8% a 9,6%
enguanto para AZ7550 variaram desde 12,8% a 8,1% respetivamente. Com base na andlise PK
populacional, a seralbumina foi identificada como uma covariavel significativa com uma variacao de

< 30% na AUC;; esperada do osimertinib em todo o intervalo de albumina de 29 a 46 g/l respetivamente
(quartis 95% a 5%) quando comparada com a AUC; da albumina inicial mediana de 39 g/l. Estas
alteracOes na exposigdo devido ao peso corporal ou diferengas na albumina basal ndo foram consideradas
clinicamente relevantes.

Compromisso hepatico

O osimertinib é maioritariamente eliminado através do figado. Num estudo clinico, doentes com diferentes
tipos de tumores solidos avangados e com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A, pontuacdo
média=5,3; n=7) ou compromisso hepatico moderado (Child Pugh B, pontua¢do média=8,2; n=5) nao
tiveram aumentos na exposi¢do comparativamente a doentes com fungdo hepatica normal (n=10) ap6s
uma dose Unica de 80 mg de TAGRISSO. A razdo da média geométrica (IC 90%) da AUC e Cnax de
osimertinib foi de 63,3% (47,3; 84,5) e 51,4% (36,6; 72,3) em doentes com compromisso hepatico ligeiro
e 68,4% (49,6; 94,2) e 60,7% (41,6; 88,6) em doentes com compromisso hepatico moderado; para o
metabolito AZ5104 a AUC e Cmax foi de 66,5% (43,4; 101,9) e 66,3% (45,3; 96,9) em doentes com
compromisso hepatico ligeiro e 50,9% (31,7; 81,6) e 44,0% (28,9; 67,1) em doentes com compromisso
hepéatico moderado, comparativamente a exposi¢do em doentes com fungdo hepatica normal. Com base na
analise farmacocinética da populacdo, ndo existiu qualquer relacdo entre os marcadores da fungdo hepatica
(ALT, AST, bilirrubina) e a exposi¢do ao osimertinib. O marcador de compromisso hepético albumina
sérica mostrou um efeito na farmacocinética do osimertinib. Os estudos clinicos que foram realizados
excluiram doentes com AST ou ALT > 2,5 x limite superior da normalidade (LSN), ou se devido a
malignidade subjacente, > 5,0 x LSN ou com bilirrubina total > 1,5 x LSN. Considerando uma analise
farmacocinética de 134 doentes com compromisso hepatico ligeiro, 8 doentes com compromisso hepatico
moderado e 1216 doentes com funcao hepatica normal as exposi¢fes do osimertinib foram semelhantes.
N4o existem dados em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccéo 4.2).

Compromisso renal

Num estudo clinico, doentes com compromisso renal grave (CICr entre 15 e 30 ml/min; n=7) comparados
a doentes com fungdo renal normal (CICr superior ou igual a 90 ml/min; n=8) apds uma dose oral Unica de
80 mg de TAGRISSO apresentaram aumento da AUC de 1,85-vezes (IC 90%: 0,94; 3,64) e aumento da
Cmax de 1,19-vezes (IC 90%: 0,69; 2,07). Adicionalmente, com base na anélise farmacocinética da
populagéo de 593 doentes com compromisso renal ligeiro (CICr entre 60 e 90 ml/min), 254 doentes com
compromisso renal moderado (CICr entre 30 e 60 ml/min), 5 doentes com compromisso renal grave (CICr
entrel5 e 30 mi/min) e 502 doentes com funcgdo renal normal (superior ou igual a 90 ml/min), as
exposi¢des do osimertinib foram semelhantes. Os doentes com CICr inferior ou igual a 10 ml/min ndo
foram incluidos nos estudos clinicos.
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Doentes com metastases cerebrais

As imagens PET apds a administracdo de microdoses de [**C]osimertinib em doentes com CPNPC com
mutacao positiva do EGFR com metéstases cerebrais (n=4) e em voluntarios saudaveis (n=7)
demonstraram que a razdo cérebro para plasma (K;) era semelhante e que [*!CJosimertinib atravessou a
barreira hematoencefalica rapidamente e foi distribuido homogeneamente por todas as regides do cérebro
em doentes e voluntérios saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os principais resultados observados em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cées
compreendem alterac@es atroficas, inflamatorias e/ou degenerativas que afetam o epitélio da cornea
(acompanhada por translucéncias e opacidade da cornea em cdes, num exame oftalmoldgico), trato Gl
(incluindo a lingua), pele e trato reprodutivo masculino e feminino com altera¢des secundarias no bago.
Estes resultados ocorreram a concentracdes plasmaticas que estdo abaixo das observadas em doentes na
dose terapéutica de 80 mg. Os resultados presentes apos 1 més de dose foram largamente reversiveis dentro
de 1 més ap0s a cessacao da dose com exceg¢do de recuperacdo parcial para algumas das alteracdes da
cornea.

A degeneracéo da fibra do cristalino foi encontrada no estudo de carcinogenicidade de 104 semanas em
ratos com exposicdes 0,2 vezes a AUC humana, na dose clinica recomendada de 80 mg uma vez por dia. As
opacidades do cristalino foram observadas pela primeira vez a partir da semana 52 deste estudo e mostraram
um aumento gradual na incidéncia e gravidade com o aumento da duracdo da dosagem. A relevancia clinica
deste resultado ndo pode ser excluida.

Osimertinib penetrou a barreira hematoencefalica intacta do macaco cynomolgus (doseamento intravenoso),
rato e murganho (administragéo oral).

Os dados ndo clinicos indicam que osimertinib e o seu metabolito (AZ5104) inibem o canal h-ERG e efeitos
no prolongamento QTc ndo podem ser excluidos.

O osimertinib ndo causou danos genéticos nos ensaios in vitro e in vivo. O osimertinib ndo mostrou
potencial carcinogénico quando foi administrado por vial oral a ratinhos transgénicos Tg rasH2 durante
26 semanas. Um aumento da incidéncia de lesdes vasculares proliferativas (hiperplasia angiomatosa e
hemangioma) no ganglio linfatico mesentérico foi observado no estudo de carcinogenicidade de

104 semanas em ratos em exposi¢des 0,2 vezes a AUC na dose clinica recomendada de 80 mg uma vez
por dia, e é improvavel que seja relevante para os humanos.

Toxicidade reprodutiva

Foram apresentadas alteracGes degenerativas nos testiculos de ratos e cdes expostos ao osimertinib por
> 1 més, e verificou-se uma reducdo na fertilidade masculina em ratos apds exposi¢do ao osimertinib
durante 3 meses. Estes resultados foram observados em concentrag@es plasmaticas clinicamente
relevantes. Os resultados patolégicos observados nos testiculos dos ratos apés 1 més de administracdo
foram reversiveis; contudo uma declaracéo definitiva sobre a reversibilidade destas lesdes em cées ndo
pode ser feita.

Com base nos estudos em animais, podera haver compromisso da fertilidade feminina, ap6s tratamento
com osimertinib. Nos estudos de toxicidade de dose repetida, em ratos expostos ao osimertinib por um
periodo > 1 més a concentracdes plasmaticas clinicamente relevantes foi observado um aumento da
incidéncia de anestro, degeneracao do corpo Iuteo nos ovarios e diminuicao da espessura epitelial do Utero
e vagina. Estes resultados observados nos ovarios ap6s 1 més de tratamento foram reversiveis. Num
estudo de fertilidade feminina em ratos, a administragdo de osimertinib numa dose de 20 mg/kg/dia
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(aproximadamente igual a dose clinica diaria recomendada de 80 mg) néo teve efeitos no ciclo éstrico ou
no namero de fémeas que ficaram gravidas, mas causou mortes embrionarias precoces. Estes resultados
mostraram evidéncia de reversibilidade apds 1 més de interrupcdo da dose.

Num estudo modificado de desenvolvimento embriofetal em ratos, o osimertinib causou letalidade
embrionaria quando administrado a fémeas de ratos gravidas antes da implantacdo embrionéria. Estes
resultados foram observados numa dose materna tolerada de 20 mg/kg, onde a exposic¢ao foi equivalente a
exposicdo humana na dose recomendada de 80 mg por dia (baseado no AUC total). Exposi¢des a doses de
20 mg/kg e superiores durante a organogénese causaram reducdo dos pesos fetais, mas nao foi detetado
nenhum efeito adverso na morfologia fetal externa ou visceral. Quando osimertinib foi administrado a
fémeas de ratos gravidas durante a gestacdo e posteriormente durante a lactacao inicial, foi demonstrada
exposicdo ao osimertinib e seus metabolitos em crias lactantes e adicionalmente reducao na sobrevivéncia
das crias, bem como frégil crescimento (a doses de 20 mg/kg e superiores).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Manitol

Celulose Microcristalina
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo
Estearilfumarato de Sodio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico

Dioxido de Titanio (E 171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de Ferro Amarelo (E 172)

Oxido de Ferro Vermelho (E 172)

Oxido de Ferro Preto (E 172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
Né&o existem requisitos especiais de conservacao para este medicamento.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters Alu/Alu perfurados de dose unitaria. Embalagens de 30 x 1 comprimidos (3 blisters).

Blisters Alu/Alu perfurados de dose unitaria. Embalagens de 28 x 1 comprimidos (4 blisters).
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/16/1086/001 40 mg 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 comprimidos revestidos por pelicula

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 2 de fevereiro de 2016

Data da Gltima renovagdo: 24 de marco de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertélje

Suécia

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e quaisquer
atualizacGes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececéo de
nova informagdo que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAGRISSO 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
osimertinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de mesilato de osimertinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tagrisso 40 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAGRISSO 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
osimertinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de mesilato de osimertinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tagrisso 80 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAGRISSO 40 mg comprimidos
osimertinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (PERFURADO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAGRISSO 80 mg comprimidos
osimertinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

TAGRISSO 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
TAGRISSO 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
osimertinib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é TAGRISSO e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar TAGRISSO
Como tomar TAGRISSO

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TAGRISSO

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é TAGRISSO e para que é utilizado

TAGRISSO contém a substancia ativa osimertinib, que pertence a um grupo de medicamentos chamados
inibidores da proteina cinase que sdo utilizados para tratar o cancro. TAGRISSO ¢ utilizado para tratar
adultos com um tipo de cancro do pulmao chamado “cancro do pulmdo de ndo-pequenas células”. Se um
teste mostrou que o seu cancro apresenta certas alteragdes (mutagdes) num gene chamado “EGFR”
(recetor do fator de crescimento epidérmico), é provavel que o seu cancro responda ao tratamento com
TAGRISSO.

TAGRISSO isoladamente pode ser receitado para si:

o apos remocdo completa do seu cancro como um tratamento pds-cirdrgico (adjuvante)
ou

o para um cancro que ndo pode ser removido (ressecado) por cirurgia e que respondeu ou estabilizou
apos o tratamento com quimioterapia e radiacdo
ou

o como o primeiro medicamento que recebe para o seu cancro que se espalhou para outras partes do
corpo
ou

o em determinadas circunstancias, se o seu cancro tiver sido previamente tratado com outros
medicamentos inibidores da proteina cinase.

TAGRISSO pode ser-lhe receitado, em associagdo com outros medicamentos anticancerigenos, incluindo:

o pemetrexedo e uma quimioterapia contendo platina, como o primeiro medicamento que recebe para
0 Sseu cancro que se espalhou para outras partes do corpo.
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Quando TAGRISSO é administrado em associa¢do com outros medicamentos anticancerigenos, é
importante que também leia o folheto informativo destes medicamentos. Se tiver davidas sobre estes
medicamentos, fale com o seu médico.

Como funciona TAGRISSO

TAGRISSO funciona bloqueando o EGFR e pode ajudar a retardar ou a impedir o crescimento do seu
cancro de pulméo. Também pode ajudar a reduzir o tamanho do tumor e evitar que o tumor volte a
aparecer apds remocao cirdrgica.

o Se esta a receber TAGRISSO ap6s remocao completa do seu cancro, significa que o seu cancro
contém defeitos no gene EGFR, “delecao do exdo 19” ou “mutagio de substituicdo do exdo 21”.

o Se esta a receber TAGRISSO para um cancro que ndao pode ser removido (ressecado) por cirurgia e
gue respondeu ou estabilizou apds quimioterapia e radioterapia, significa que o seu cancro contém
defeitos no gene EGFR, “dele¢éo do ex&o 19” ou “mutacdo de substituicdo do exédo 21”.

o Se TAGRISSO é o primeiro medicamento inibidor da proteina cinase que esta a receber, significa
que o seu cancro contém defeitos no gene EGFR, por exemplo “dele¢do do exdo 19 ou “mutagdo
de substitui¢do do exdo 21

o Se o0 seu cancro progrediu enquanto estava a ser tratado com outros medicamentos inibidores da
proteina cinase, significa que o seu cancro contém um defeito genético chamado “T790M”. Devido
a este defeito, outros medicamentos inibidores da proteina cinase podem ndo funcionar.

Se tiver duvidas acerca da forma como este medicamento funciona ou porque Ihe foi receitado este
medicamento a si, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar TAGRISSO

N&o tome TAGRISSO se:

o tem alergia (hipersensibilidade) ao osimertinib ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6).

o estd a tomar hipericdo (Hypericum perforatum).

Se ndo tem a certeza fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar TAGRISSO.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar TAGRISSO se:

o sofreu de uma inflamacdo dos seus pulmdes (uma condi¢do chamada “doenga pulmonar
intersticial’)

o alguma vez ja teve problemas cardiacos — 0 seu médico pode querer monitorizar de perto o seu
estado.

o tem historico de problemas nos olhos.

o tem dor muscular ou fraqueza.

o alguma vez teve ou possa ter atualmente uma infecéo pelo virus da hepatite B. Isto porque
TAGRISSO pode fazer com que o virus da hepatite B volte a ficar ativo. Informe o seu médico ou
enfermeiro se sentir um agravamento do cansaco ou se detetar um amarelecimento da sua pele ou da
parte branca dos seus olhos.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.
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Informe o seu médico imediatamente enquanto tomar este medicamento se:

o sentir uma subita dificuldade em respirar acompanhada de tosse ou febre.

o a sua pele apresentar descamacéo grave.

o tem batimentos cardiacos rapidos ou irregulares, tonturas, vertigens, desconforto no peito, falta de
ar e desmaios.

. tem os olhos himidos, sensibilidade a luz, dor nos olhos, vermelhiddo, ou alteracdes da visao.
Para mais informagao ver “Efeitos indesejaveis graves” na secgéo 4.

o desenvolver febre persistente, nédoas negras ou hemorragias mais facilmente, cansago crescente,
pele pélida e infegdo. Para mais informacdes ver “Efeitos indesejaveis graves” na secgao 4.

o desenvolver dor muscular inexplicavel, sensibilidade ao toque, fraqueza, dificuldade em mover os
bracos ou as pernas, urina escura cor de chd, ou diminui¢do da quantidade de urina. Para mais
informacdes ver “Efeitos indesejaveis graves” na sec¢ao 4.

Criancas e adolescentes
TAGRISSO néo foi estudado em criangas e adolescentes. N&o dé este medicamento a criangas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e TAGRISSO

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita.
Isto porque TAGRISSO pode afetar a forma como alguns medicamentos funcionam. Igualmente, alguns
outros medicamentos podem afetar a forma como TAGRISSO funciona.

Informe o seu médico antes de tomar TAGRISSO se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

Os seguintes medicamentos podem reduzir a eficacia de TAGRISSO:

o Fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital — utilizado para a epilepsia ou convulsdes.

o Rifabutina ou rifampicina — utilizado para a tuberculose (TB).

o Hipericdo (Hypericum perforatum) — um medicamento & base de plantas utilizado para a depressao.

TAGRISSO pode afetar a forma como os seguintes medicamentos funcionam e/ou aumentar os efeitos
indesejaveis destes medicamentos:

Rosuvastatina — utilizada para baixar o colesterol.

Pilula contracetiva hormonal oral — utilizada para prevenir a gravidez.

Bosentano — utilizado na hipertenséao arterial pulmonar.

Efavirenz e etravirina — utilizadas para tratar as infecbes VIH/SIDA.

Modafinil — utilizada nos distdrbios do sono.

Dabigatrano — utilizado para prevenir coadgulos sanguineos.

Digoxina — utilizado para ritmo cardiaco irregular ou outros problemas cardiacos.

Aliscireno — utilizado para a tensdo arterial elevada.

Se estiver a tomar algum dos medicamentos listados acima, fale com o seu médico antes de tomar
TAGRISSO. O seu médico ira falar consigo sobre as opcOes de tratamento mais adequadas.

Gravidez — informacdo para mulheres

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. Se ficar gravida durante o tratamento informe o seu
médico imediatamente. O seu médico ira decidir consigo se deve continuar a tomar TAGRISSO.

o N&o deve engravidar enquanto tomar este medicamento. Se pode ficar gravida, deve utilizar
contracecdo eficaz. Ver abaixo “Contracec¢do — informagdo para mulheres e homens”.
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o Se planeia engravidar ap6s tomar a Gltima dose deste medicamento, consulte o seu médico. Isto
porgue algum medicamento podera estar ainda no seu corpo (ver abaixo aconselhamento sobre
contracecao).

Gravidez — informag&o para homens
o Se a sua companheira ficar gravida enquanto vocé estiver a tomar este medicamento informe o seu
médico imediatamente.

Contracec¢édo — informacao para mulheres e homens

Durante o tratamento tem que utilizar contracecdo eficaz.

o TAGRISSO pode interferir com o funcionamento dos contracetivos orais. Aconselhe-se com o seu
médico sobre os métodos de contrace¢cdo mais adequados.

o TAGRISSO pode passar para 0 sémen. Pelo que é importante que 0s homens utilizem contracecdo
eficaz.

Também tem de fazer o mesmo ap6s completar o tratamento com TAGRISSO:
o Mulheres — continuar a utilizar contrace¢do durante 2 meses ap0s ultimo tratamento.
o Homens — continuar a utilizar contrace¢do durante 4 meses ap0s ultimo tratamento.

Amamentagdo
Enquanto tomar este medicamento ndo amamente. Isto porque ndo é conhecido se existe risco para o seu
bebé.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de TAGRISSO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

TAGRISSO contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar TAGRISSO

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quanto tomar

o A dose recomendada é de um comprimido de 80 mg por dia quando TAGRISSO é tomado
isoladamente.

o A dose recomendada de TAGRISSO ¢é de um comprimido de 80 mg por dia quando tomado com
pemetrexedo e uma quimioterapia contendo platina.

o Se necessario, 0 seu médico pode reduzir a sua dose para um comprimido de 40 mg por dia.

Como tomar

o TAGRISSO ¢ tomado oralmente. Engula o comprimido inteiro com agua. O comprimido ndo deve
ser esmagado, partido ou mastigado.

Tome TAGRISSO todos os dias a mesma hora.

o Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos.

Se tiver dificuldade em engolir o comprimido, misture-o em agua:
o Coloque o comprimido hum copo.
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o Adicione 50 ml (cerca de dois ter¢os de um copo de vidro) de dgua ndo gaseificada — ndo utilize
quaisquer outros liquidos.

o Agite a agua até que o comprimido esteja desfeito em pedacos muito pequenos — o comprimido ndo
ira dissolver completamente.

o Beba o liquido imediatamente

o Para garantir que bebeu todo o medicamento, volte a encher cuidadosamente o copo com 50 ml de
agua e beba novamente.

Se tomar mais TAGRISSO do que deveria
Se tomou mais comprimidos do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou o hospital mais
préximo.

Caso se tenha esquecido de tomar TAGRISSO
Se se esqueceu de tomar uma dose tome-a assim que se lembrar. Contudo se faltarem menos de 12 horas
para a préxima dose, ndo tome a dose que se esqueceu. Tome a sua proxima dose a hora habitual.

Se parar de tomar TAGRISSO )
N&o pare de tomar este medicamento — fale com o seu médico primeiro. E importante que tome este
comprimido todos os dias, enquanto o seu médico o receitar para si.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe o seu médico imediatamente se notar os seguintes efeitos indesejaveis graves (ver também

Seccéo 2.):

o Subita dificuldade em respirar acompanhada de tosse ou febre - isto pode ser um sinal de
inflamacéo dos pulmdes (uma condi¢éo chamada “doenga pulmonar intersticial”). A maioria dos
casos pode ser tratada mas alguns casos foram fatais. O seu médico pode querer interromper
TAGRISSO se tiver este efeito indesejavel. Este efeito indesejavel é frequente: pode afetar até 1 em
10 pessoas.

o Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica tdxica, que pode aparecer no tronco na forma
de manchas avermelhadas tipo-alvo ou manchas circulares, geralmente com bolhas centrais,
descamac&o da pele, ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos e pode ser precedido por febre
e sintomas semelhantes aos da gripe. O sindrome de Stevens-Johnson é raro: pode afetar até 1 em
1000 pessoas. A frequéncia de necrolise epidérmica tdxica ndo pode ser determinada, pois 0s casos
apenas foram notificados desde a comercializacdo de TAGRISSO.

o AlteracOes na atividade elétrica do coragdo (prolongamento QTc), como batimentos cardiacos
répidos ou irregulares, tonturas, vertigens, desconforto no peito, falta de ar e desmaios. Este efeito
indesejavel é frequente: pode afetar até 1 em cada 10 pessoas.

. Se comecar a sentir os olhos himidos, sensibilidade & luz, dor nos olhos, vermelhiddo, ou alteracdes
da visdo. Este efeito indesejavel é pouco frequente: pode afetar até 1 em 100 pessoas.

o Uma doenga do sangue chamada anemia aplastica, em que a medula 6ssea deixa de produzir novas
células sanguineas — 0s sinais sugestivos desta doencga do sangue podem incluir febre persistente,
nodoas negras ou hemorragias mais facilmente, aumento do cansago e uma diminuicao da sua
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capacidade para combater infecOes. Este efeito indesejavel é raro: pode afetar até 1 em
1000 pessoas.

o Uma condigcdo em que o coracdo ao bater ndo bombeia sangue suficiente para fora do coragéo tdo
bem quanto deveria, o que pode resultar em falta de ar, cansaco e inchago do tornozelo (sugerindo
insuficiéncia cardiaca ou fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo diminuida).

Informe o0 seu médico imediatamente se notar os efeitos indesejaveis graves mencionados acima.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o Diarreia - que pode aparecer e desaparecer durante o tratamento. Informe o seu médico se a sua
diarreia ndo desaparecer ou se se tornar mais grave.

o Comichdo na pele (prurido) - Utilizar regularmente hidratantes na sua pele pode ajudar.

o Problemas na pele e unhas. Os sinais podem incluir dor, comichdo, pele seca, erup¢éo na pele e
vermelhid&o a volta das unhas. Isto € mais provavel em éreas expostas ao sol. Utilizar regularmente
hidratantes na sua pele e unhas pode ajudar. Informe o seu médico se os problemas na pele e nas
unhas se agravarem.

o Estomatite - inflamag&o do revestimento interno da boca ou ulceras que se formam na boca.

o Perda de apetite.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Inflamacédo dos pulmdes causada pela radioterapia no peito (Pneumonite por Radiac6es).

o Hemorragia nasal (epistaxe).

o Perda de cabelo (alopecia).

o Comichao (urticaria) - prurido, manchas com relevo em qualquer lugar da pele, que podem ser
cor-de-rosa ou vermelhas e de forma redonda. Informe o seu médico se notar este efeito indesejavel.

o Sindrome mao-pé - pode incluir vermelhiddo, inchago, formigueiro ou sensagdo de ardor com
fendas na pele nas palmas das maos e/ou plantas dos pés.

o Aumento de uma substancia no sangue chamada creatinina (produzida pelo seu corpo e removida
pelo rim).

o Aumento de uma substancia no sangue chamada creatina fosfocinase (uma enzima que € libertada
no sangue quando o masculo é danificado).

o Reducdo do nimero de glébulos brancos (leucécitos, linfocitos ou neutrofilos).

o Reducdo do nimero de plaquetas no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
o LesBes alvo, que sdo reagdes na pele que parecem anéis (sugestivas de Eritema multiforme).

o Inflamacé&o dos vasos sangineos da pele. Isto pode dar a aparéncia de hematomas ou vermelhiddo da
pele que ndo perde a cor de cor quando pressionadas.
o Inflamacdo do masculo que pode resultar em dor ou fraqueza muscular.

o Pele acinzentada ou escurecida (hiperpigmentacéo).

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o Reativacdo da hepatite B

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados num ensaio clinico com doentes a receber TAGRISSO
em associacdo com pemetrexedo e uma quimioterapia contendo platina:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o Diarreia - que pode aparecer e desaparecer durante o tratamento. Informe o seu médico se a sua
diarreia ndo desaparecer ou se se tornar mais grave.
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o Problemas na pele e unhas - os sinais podem incluir dor, comichdo, pele seca, erupgéo na pele e
vermelhiddo a volta das unhas. Isto é mais provavel em areas expostas ao sol. Utilizar regularmente
hidratantes na sua pele e unhas pode ajudar. Informe o seu médico se 0s seus problemas na pele e
nas unhas se agravarem.

Estomatite - inflamacao do revestimento interno da boca ou Ulceras que se formam na boca.

Perda de apetite.

Reducdo do nimero de gldbulos brancos (leucécitos, linfécitos ou neutréfilos).

Reducdo do nimero de plaguetas no sangue.

Aumento de uma substancia no sangue chamada creatinina (produzida pelo seu corpo e removida
pelo rim).

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Hemorragia nasal (epistaxe).

Comichdo na pele (prurido) - Utilizar regularmente hidratantes na sua pele pode ajudar.

Perda de cabelo (alopecia).

LesGes alvo, que sdo reagdes na pele que parecem anéis (sugestivas de Eritema multiforme).

Comichdo (urticéria) - prurido, manchas com relevo em qualquer lugar da pele, que podem ser

cor-de-rosa ou vermelhas e de forma redonda. Informe o seu médico se notar este efeito indesejavel.

Pele acinzentada ou escurecida (hiperpigmentacéo).

o Sindrome mao-pé - pode incluir vermelhiddo, inchago, formigueiro ou sensacao de ardor com
fendas na pele nas palmas das maos e/ou plantas dos pés.

o Aumento de uma substancia no sangue chamada creatina fosfocinase (uma enzima que é libertada
no sangue quando o musculo é danificado).

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar TAGRISSO

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer condigdes especiais de conservagao.
N&o utilize este medicamento se a embalagem estiver danificada ou apresentar sinais de deterioracéo.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de TAGRISSO

o A substancia ativa é mesilato de osimertinib. Cada comprimido revestido por pelicula de 40 mg
contém 40 mg de osimertinib. Cada comprimido revestido por pelicula de 80 mg contém 80 mg de
osimertinib.

o Os outros componentes sdo manitol, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose de baixa
substituicdo, estearilfumarato de sédio, alcool polivinilico, didxido de titanio, macrogol 3350, talco,
Oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, éxido de ferro preto (ver seccao 2 “TAGRISSO
contém sddio”).

Qual o aspeto de TAGRISSO e contetdo da embalagem
TAGRISSO 40 mg é fornecido em comprimidos beges, revestidos, redondos e biconvexos, marcados com

“AZ” e “40” numa face e liso na outra face.

TAGRISSO 80 mg é fornecido em comprimidos beges, revestidos, ovais e biconvexos, marcados com
“AZ” e “80” numa face e liso na outra face.

TAGRISSO é fornecido em blisters contendo 30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula acondicionados
em embalagens exteriores contendo 3 blisters de 10 comprimidos cada.

TAGRISSO ¢ fornecido em blisters contendo 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula acondicionados
em embalagens exteriores contendo 4 blisters de 7 comprimidos cada.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Suécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 80 90 34100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\doa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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