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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAGRISSO 40 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
TAGRISSO 80 mg 6hukese polumeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

TAGRISSO 40 mq tabletid

Uks tablett sisaldab 40 mg osimertiniibi (mesilaadina).

TAGRISSO 80 mgq tabletid

Uks tablett sisaldab 80 mg osimertiniibi (mesilaadina).

Teadaoleva toimega abiained

TAGRISSO 40 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 0,3 mg naatriumi.

TAGRISSO 80 mg tabletid

Uks tablett sisaldab 0,6 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

TAGRISSO 40 mg tabletid

Beez, 9 mm, immargune kaksikkumer tablett, mille Ghel kiiljel on pimetrikk ,,AZ” ja ,,40” ning teine
pool on sile.

TAGRISSO 80 mg tabletid

Beez, mootmetega 7,25 x 14,5 mm, ovaalne kaksikkumer tablett, mille thel kiljel on pimetrikk ,,AZ”

ja ,,80” ning teine pool on sile.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

TAGRISSO monoteraapia on naidustatud:

o kasvaja tdieliku resektsiooni jargselt adjuvantraviks IB...I1IA staadiumiga mittevaikerakk-
kopsuvahiga tdiskasvanud patsientidel, kelle kasvajatel on epidermaalse kasvufaktori retseptori

(EGFR) 19. eksoni deletsioonid voi 21. eksoni asendusmutatsioonid (L858R) (vt 18ik 5.1).

o lokaalselt levinud mitteresetseeritava mittevaikerakk-kopsuvahi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle kasvajatel on EGFR 19. eksoni deletsioonid v6i 21. eksoni



asendusmutatsioonid (L858R) ning kelle haigus ei ole progresseerunud plaatinap6hise
keemiaravi ja Kiiritusravi ajal vGi jargselt.

o lokaalselt levinud vdi metastaatilise mittevaikerakk-kopsuvahi esmavaliku raviks taiskasvanud
patsientidel, kellel esinevad EGFR aktiveerivad mutatsioonid.

o lokaalselt levinud vGi metastaatilise EGFR T790M-mutatsioon-positiivse mittevéikerakk-
kopsuvahi raviks taiskasvanud patsientidel.

TAGRISSO on ndidustatud kombinatsioonis:

o pemetrekseedi ja plaatinap8hise keemiaraviga kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvéhi
esmavaliku raviks téiskasvanud patsientidel, kelle kasvajatel on EGFR 19. eksoni deletsioonid
vOi 21. eksoni asendusmutatsioonid (L858R).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi TAGRISSOga peab alustama vahiravile spetsialiseerunud arst.

Kaaludes TAGRISSO kasutamist tuleb valideeritud analiilisimeetodil maérata (kasvaja proovidest

adjuvantravi voi lokaalselt levinud mitteresetseeritavate kasvajate ravi korral ja kasvaja- voi plasma

proovidest lokaalselt levinud vGi metastaatilise haiguse korral) EGFR mutatsioonide esinemine

(vt 18ik 4.4).

Annustamine

Monoteraapia

Soovitatav annus on 80 mg osimertiniibi Uiks kord 6dpaevas.

Kombinatsioonravi

Koos pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga manustades on TAGRISSO soovitatav annus
80 mg osimertiniibi ks kord 66péevas.

Pemetrekseedi ja tsisplatiini v8i karboplatiini annustamisteave on leitav vastavas ravimi omaduste
kokkuvdttes.

Adjuvantravi saavad patsiendid peaksid saama ravi kuni haiguse taastekkeni voi vastuvoetamatu
toksilisuseni. Ravi kestust Ule 3 aasta ei uuritud.

Lokaalselt levinud v6i metastaatilise kopsuvahiga patsiendid peaksid saama ravi TAGRISSOga kuni
haiguse progresseerumiseni v6i vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Kui TAGRISSO annus jaab vahele, tuleb see kohe sisse vétta, valja arvatud siis, kui jargmise annuse
vOtmise aeg on 12 tunni jooksul.

TAGRISSOt vdib votta koos toiduga vdi ilma iga paev samal ajal.

Annuse kohandamine

Annustamise katkestamine ja/vdi annuse véhendamine v6ib vajalik olla individuaalse ohutuse ja
talutavuse alusel. Kui annuse véhendamine on vajalik, tuleb annust vahendada 40 mg-ni tiks kord
O00paevas.

Annuse vahendamise juhised kdrvaltoimete toksilisuse korral on esitatud tabelis 1.
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Tabel 1. Soovitatavad TAGRISSO annuse kohandamised

Sihtelund

Kdrvaltoime?

Annuse muutmine

Pulmonaalne®

ILD/pneumoniit®

LOpetage pisivalt TAGRISSO kasutamine.

1. raskusastme kiirituspneumoniit

Kaaluge ravi katkestamist v3i jatkake ravi
TAGRISSOga vastavalt kliinilisele
vajadusele.

2. raskusastme kiirituspneumoniit

Katkestage ravi TAGRISSOga kuni
simptomite taandumiseni. Ravi
TAGRISSOga vdib taasalustada. Kui
simptomid ei ole 4 nddala mdodudes
taandunud voi 2. astme Kiirituspneumoniit
tekib uuesti, tuleb ravi pusivalt IGpetada.

3. v0i 4. raskusastme
kiirituspneumoniit

Lopetage pisivalt TAGRISSO kasutamine.

limfististeem®

Kardiaalne® QTc intervall pikem kui 500 msek Katkestage ravi TAGRISSOga, kuni QTc
vahemalt kahel eraldi EKG-I. intervall on lihem kui 481 msek vdi see
taastub algseni, kui algne QTc on pikem Kui
481 msek voi sellega vordne; seejarel
taasalustage ravi véhendatud annusega
(40 mq).
QTc intervalli pikenemine koos raske | Ldpetage pusivalt TAGRISSO kasutamine.
aritmia nahtude/simptomitega
Stevensi-Johnsoni sindroom ja
Nahk® toksiline epidermaalne nekroliiis Lopetage pisivalt TAGRISSO kasutamine.
Veri ja Aplastiline aneemia Ldpetage pisivalt TAGRISSO kasutamine.

Muu

3. vOi kdrgema raskusastme
kdrvaltoime.

Katkestage ravi TAGRISSOga kuni
3 nédalaks.

Kui 3. vbi kdrgema raskusastme
kdrvaltoime paraneb 0. kuni 2.

astmeni parast ravi katkestamist
TAGRISSOga kuni 3 nédalaks.

Ravi TAGRISSOga vdib taasalustada samas
annuses (80 mg) voi vaiksemas annuses
(40 mg).

3. vOi kdrgema raskusastme
kdrvaltoime ei parane 0. kuni 2.
astmeni pdrast ravi katkestamist kuni
3 nédalaks.

Ldpetage pisivalt TAGRISSO kasutamine.

aMarkus. Kliiniliste kdrvaltoimete intensiivsuse aste riikliku vahiinstituudi (National Cancer Institute, NCI) kdrvaltoimete
thtsete terminoloogiliste kriteeriumide (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versiooni 5.0 kohaselt.
b Lisateabe saamiseks vt 16ik 4.4,
¢ ILD/pneumoniit, sealhulgas ILD/pneumoniit pérast definitiivset plaatinap6hist keemiaravi ja kiiritusravi.
EKGd: elektrokardiogrammid; QTc: siidame 166gisagedusega korrigeeritud QT-intervall

Kombinatsioonravi

Kui TAGRISSOt kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega, tuleb vajadusel muuta tkskdik millise
kombinatsioonravi komponendi annust. TAGRISSO annuse muutmise juhised on toodud tabelis 1.
Pemetrekseedi, tsisplatiini vGi karboplatiini annust tuleb muuta vastavalt konkreetses ravimi omaduste
kokkuvdttes toodud juhistele. Tsisplatiini ja/vdi karboplatiini tuleb kasutada kuni 4 tstkli valtel.

Patsientide eririhmad

Puudub vajadus annuse kohandamiseks patisentide vanuse, kehakaalu, soo, rahvuse ja suitsetamise
staatuse tottu (vt 10ik 5.2).




Maksakahjustus

Kliiniliste uuringute pdhjal ei ole annuse kohandamine vajalik kerge maksakahjustusega (Child Pugh’
klass A) v6i médduka maksakahjustusega (Child Pugh’ klass B) patsientidel. Samamoodi ei ole
populatsiooni farmakokineetika analtiiisi pohjal soovitatav annuse kohandamine kerge
maksakahjustusega patsientidel (ildbilirubiin <normi tlemist piiri (ULN) ja aspartaataminotransferaas
(ASAT) >ULN voi tldbilirubiin >1,0...1,5 x ULN ja Ukskdik milline ASAT véartus) v6i mddduka
maksakahjustusega patsientidel (iildbilirubiin 1,5...3 x ULN ja tkskdik milline ASAT vaartus). Selle
ravimpreparaadi ohutus ja efektiivsus raske maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Kuni
téiendavate andmete saamiseni, ei ole kasutamine raske maksakahjustusega patsientidel soovitatav

(vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kliiniliste uuringute ja populatsiooni farmakokineetilise analtsi pdhjal ei ole kerge, mddduka voi
raske neerukahjustusega patsientidel annuse kohandamine vajalik. Selle ravimpreparaadi ohutust ja
efektiivsust I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel [kreatiniini kliirens (CLcr) vaiksem kui

15 ml/min arvutatuna Cockrofti ja Gaulti valemiga] voi dialliisi saavatel patsientidel ei ole tdestatud.
Raske ja I6ppstaadiumis neerukahjustusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega (vt 18ik 5.2).

Lapsed

TAGRISSO ohutus ja efektiivsus lastel vdi noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Ravim on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks. Tablett tuleb alla neelata tervelt koos veega ja seda
ei tohi purustada, poolitada ega nérida.

Kui patsient ei saa tabletti neelata, v8ib tableti kdigepealt lahustada 50 ml gaseerimata vees. Tablett
tuleb panna vette tervena, segada, kuni see on lahustunud, ja kohe alla neelata. Seejarel tuleb jaakide
valtimiseks lisada veel pool klaasi vett ja see kohe alla neelata. Muid vedelikke ei tohi lisada.

Kui on vajalik manustamine nasogastraalsondi kaudu, tuleb jargida sama protsessi, kuid algseks
lahustamiseks tuleb kasutada 15 ml vedelikku ja jadkide draloputamiseks 15 ml vedelikku.
Tulemusena saadud 30 ml vedelikku tuleb manustada nasogastraalsondi tootja juhiste kohaselt koos
sobiva veega loputamisega. Dispersioon ja jadgid tuleb manustada 30 minuti jooksul parast tablettide
lisamist vette.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Naistepuna ei tohi kasutada koos TAGRISSOga (vt 16ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

EGFR mutatsiooni staatuse hindamine

Kaaludes TAGRISSO kasutamist adjuvantravina parast kasvaja taielikku resektsiooni mittevaikerakk-
kopsuvahiga (non-small cell lung cancer, NSCLC) patsientidel, nditab EGFRi mutatsiooni positiivne
staatus (19. eksoni deletsioon [ex19del] v6i 21. eksoni L858R asendusmutatsioon [L858R]) sobivust
raviks. Kliinilises laboris tuleb teha valideeritud test, kasutades koeproovi kasvaja DNA-d biopsiast
vOi kirurgilisest proovist.



Kaaludes TAGRISSO kasutamist lokaalselt levinud mitteresetseeritava NSCLC-ga patsientidel, kelle
haigus ei ole plaatinap&hise keemiaravi ja kiiritusravi ajal voi jargselt progresseerunud, nditab EGFRI
mutatsiooni positiivne staatus (19. eksoni deletsioonid vi 21. eksoni asendusmutatsioonid [L858R])
sobivust raviks. Kliinilises laboris tuleb teha valideeritud test, kasutades biopsiaproovist saadud
kasvajakoe DNA-d.

Kaaludes TAGRISSO kasutamist lokaalselt levinud voi metastaatilise NSCLC raviks, on téhtis
kindlaks maarata EGFR mutatsiooni esinemine. Teha tuleb valideeritud analliis, kasutades kas
koeproovist saadud kasvaja DNA-d v6i plasmaproovist saadud tsirkuleerivat kasvaja DNA-d
(ctDNA).

Koe- vdi plasmap6hise analulsiga maaratud EGFRi mutatsiooni positiivne staatus (EGFRi
mutatsioonide aktiveerumine esimese rea raviks, 19. eksoni deletsioon voi 21. eksoni
asendusmutatsioonid (L858R) TAGRISSO manustamisel kombinatsioonis pemetrekseedi ja
plaatinapGhise keemiaraviga esmavaliku raviks vdi T790M mutatsioonid haiguse progresseerumisel
EGFR TKI ravi kéigus voi parast seda) nditab sobivust raviks TAGRISSOga. Siiski, kui kasutatakse
plasmapdhist ctDNA analiiusi ja tulemus on negatiivne, soovitatakse véimaluse korral jarelkontrolli
koeanalliusiga, sest plasmapGhise anallisi kasutamisel vGivad esineda valenegatiivsed tulemused.

Kasutada tohib ainult stabiilseid, usaldusvéarseid ja tundlikke analtiiise, mille puhul on néidatud, et see
sobib kasutamiseks EGFRi mutatsiooni madramisel kasvajast (koe- voi plasmaproov) parit DNA-st.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (interstitial lung disease, ILD)

Kliinilistes uuringutes, sealhulgas pérast definitiivset plaatinapdhist keemiaravi ja Kiiritusravi
TAGRISSOga ravitud patsientidel on taheldatud rasket, eluohtlikku vai fataalset ILD-i v6i ILD-
laadseid kdrvaltoimeid (nt pneumoniit). Enamik juhtudest paranesid voi lahenesid ravi katkestamata.
Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli anamneesis ILD, ravimitest indutseeritud
ILD, Kkiirituspneumoniit, mis vajas steroidravi, v8i tdendid kliiniliselt aktiivse ILD kohta (vt 16ik 4.8).

ILD vélistamiseks tuleb hoolikalt hinnata kdiki patsiente, kelle kopsusumptomid (diispnoe, kdha,
palavik) algavad ékki ja/vGi stivenevad seletamatul p6hjusel. Nende siimptomite uurimise ajaks tuleb
ravi selle ravimiga katkestada. Kui diagnoositakse ILD, tuleb TAGRISSO v6tmine katkestada ja
vajadusel alustada sobiva raviga. Ravi taasalustamist TAGRISSOga vdib kaaluda tiksnes pérast
individuaalse patsiendi kasude ja riski hoolikat kaalumist.

Kiirituspneumoniit

Kiirituspneumoniiti tdheldatakse tavaliselt kuni aasta jooksul parast kopsude Kiiritusravi saamist.
TAGRISSO annuse muutmise juhised definitiivse plaatinapdhise keemiaravi ja Kiiritusravi jargse
kiirituspneumoniidi korral on toodud 18igus 4.2.

Rasked naha kdrvaltoimed

TAGRISSO raviga seoses on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) ja toksilise epidermaalse
nekroludsi (TEN) juhtudest, mille esinemissagedused on vastavalt harva ja teadmata. Enne ravi
alustamist tuleb patsiente SJS-i ja TEN-i ndhtude ja sumptomite osas teavitada. Kui tekivad SJS-ile
vBi TEN-ile viitavad nahud ja simptomid, tuleb ravi TAGRISSOga katkestada. SJS-i vdi TEN-i
diagnoosimisel tuleb ravi TAGRISSOga kohe 16petada.

QTc intervalli pikenemine

TAGRISSOga ravitud patsientidel on esinenud QTc intervalli pikenemist. QTc intervalli pikenemine
vBib pdhjustada ventrikulaarsete tahhlariutmiate (nt torsade de pointes) vdi dkksurma riski
suurenemist. Uuringutes ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURAZ2 ega AURA QTc-ga seotud
arutmiatest ei teatatud (vt 16ik 4.8). Nendesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel esinesid



Kliiniliselt olulised ritmi- ja juhtivushéired md6detuna puhkeoleku elektrokardiogrammiga (EKG)
(nt QTc intervall Gle 470 ms) (vt 16ik 4.8).

Vdimaluse korral tuleb valtida TAGRISSO kasutamist kaasastindinud pika QT siindroomiga
patsientidel. Perioodilist elektrokardiogrammide (EKG) ja elektroliiltide jalgimist tuleb kaaluda
patsientidel, kellel on siidame paispuudulikkus, korvalekalded elektroliiltide sisalduses voi kes
votavad ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad QTc intervalli. Ravi tuleb katkestada patsientidel,
kellel tekib QTc intervall tile 500 msek-i vahemalt kahel eraldi EKG-I, kuni QTc intervall on liihem
kui 481 msek voi see taastub algseni, kui algne QTc oli pikem kui 481 msek vdi sellega vordne.
Seejdrel jatkata ravi TAGRISSO vahendatud annusega, nagu kirjeldatud tabelis 1. Ravi TAGRISSOga
tuleb plsivalt I6petada patsientidel, kellel tekib QTc intervalli pikenemine kombinatsioonis liksk&ik
millisega jargnevatest: torsade de pointes, polimorfne ventrikulaarne tahhikardia, raske ariitmia
nahud/simptomid.

Suidame kontraktiilsuse muutused

Vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (left ventricular ejection fraction, LVEF) véhenemist

10 protsendipunkti vdi rohkem ja langust vahem kui 50% esines Kliinilistes uuringutes 4,2%-I
(65/1557) TAGRISSO monoteraapiaga ravitud patsientidest, kellel LVEFi hinnati uuringu alguses
ning véhemalt (ks kord hiljem. Kardiaalsete riskiteguritega patsientidel ja neil, kellel esinevad
seisundid, mis mdjutavad LVEFi, tuleb kaaluda kardiaalset jalgimist, sealhulgas LVEFi hindamist
enne ravi ja ravi ajal. Patsientidel, kellel tekivad ravi ajal vastavad kardiaalsed nahud/muutused, tuleb
kaaluda kardiaalset jalgimist, sealhulgas LVEFi hindamist. LVEFi vahenemist 10 protsendipunkti voi
rohkem ja langust vahem kui 50% esines adjuvant platseebokontrolliga uuringus (ADAURA) 1,5%-I
(5/325) TAGRISSOga ravitud patsientidest ja 1,5%-I platseebot saanud patsientidest. Uuringus
LAURA esines plaatinapdhise keemiaravi ja kiiritusravi jargselt LVEFi vahenemist

10 protsendipunkti vdi rohkem ja langust vahem kui 50% 3,0%-1 (4/135) TAGRISSOga ravitud
patsientidest ja mitte tihelgi platseebot saanud patsiendil, kellele tehti ravieelne ja vdhemalt liks LVEFi
jarelhindamine. Uuringus FLAURAZ2 esines LVEFi vahenemist 10 protsendipunkti vdi rohkem ja
langust vahem kui 50% 8,0%-I1 (21/262) patsientidest, keda raviti TAGRISSOga kombinatsioonis
pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga ning kellele tehti ravieelne ja vahemalt iks LVEFi
jarelhindamine.

Keratiit

ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURAZ2 ja AURA uuringutes teatati keratiidist 0,6%-I (n=11)
1956st TAGRISSO monoteraapiaga ravitud patsiendist. Patsiendid, kellel esinevad keratiidile viitavad
néhud ja siimptomid, nagu age silmapdletik, pisaravoolus, valgustundlikkus, hdgune ndgemine,
silmavalu ja/vdi silmade punetus vdi nende seisundite stiivenemine, tuleb kohe suunata oftalmoloogi
juurde (vt 16ik 4.2, tabel 1).

Aplastiline aneemia

TAGRISSO kasutamisega seoses on harva teatatud aplastilise aneemia, sh surmaga I6ppenud
juhtudest. Enne ravi alustamist tuleb patsiente teavitada aplastilise aneemia néhtudest ja simptomitest,
milleks on (kuid mitte ainult) pisiv palavik, verevalumid, veritsused, kahvatus, infektsioon ja vasimus.
Aplastilisele aneemiale viitavate nahtude ja simptomite tekkimisel tuleb kaaluda patsiendi hoolikat
jalgimist ja TAGRISSOga ravi katkestamist vdi 16petamist. Kinnitatud aplastilise aneemia korral tuleb
ravi TAGRISSOga I6petada (vt 16ik 4.2).

Skeletilihaste toksilisus

TAGRISSOga ravi ajal on teatatud miiosiidi juhtudest (vt 18ik 4.8). Lisaks on turustamisejargselt
teatatud rabdomiolliisi juhtudest. Enne ravi alustamist tuleb patsiente teavitada, et igasugusest
seletamatust lihasevalust, valulikkusest, nrkusest, kate v@i jalgade liigutamise raskustest, tumedast
teevérvi uriinist voi urineerimise vahenemisest peavad nad teatama. CPK sisalduse tdusu, muosiidi voi



rabdomiolidisi tunnuste ja simptomite esinemisel on vajalik asjakohane kliiniline hindamine ja vastav
ravi (vt 18ik 4.2).

Vanus ja kehakaal

Eakatel patsientidel (>65 aastat) vGi vaikese kehakaaluga patsientidel (<50 kg) voib olla suurem risk
3. astme vOi kdrgema astme korvaltoimete tekkimiseks. Nende patsientide puhul on soovitatav
hoolikas jalgimine (vt 16ik 4.8).

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktiveerumine

TAGRISSOga ravitud patsientidel vaib tekkida B-hepatiidi viiruse reaktiveerumine ning mdnel juhul
vOib see pohjustada fulminantset hepatiiti, maksapuudulikkust ja surma. Patsiente, kellel on tdendatud
HBYV positiivne seroloogia, tuleb TAGRISSO kasutamise ajal jalgida HBV reaktiveerumise Kliiniliste
ja laboratoorsete nahtude suhtes. Patsientidel, kellel tekib TAGRISSO kasutamise ajal HBV
reaktiveerumine, peab ravi TAGRISSOga katkestama ja neid tuleb ravida vastavalt kohalikule
ravijuhendile.

Naatrium

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, mis tahendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Tugevad CYP3A4 indutseerijad vBivad vahendada osimertiniibi ekspositsiooni. Osimertiniib vGib
suurendada rinnavahi resistentse valgu (BCRP) ja P-glikoproteiini (P-gp) substraatide ekspositsiooni.

Toimeained, mis vdivad suurendada osimertiniibi plasmakontsentratsiooni

In vitro uuringud on nédidanud, et osimertiniibi | faasi metabolism toimub peamiselt CYP3A4 ja
CYP3ADS5 kaudu. Patsientidel 1abi viidud kliinilises farmakokineetika uuringus puudus 200 mg
itrakonasooliga kaks korda péevas (tugev CYP3A4 inhibiitor) koosmanustamisel oluline mé&ju
osimertiniibi ekspositsioonile (kdvera alune pindala (AUC) suurenes 24% ja Cmax Vahenes 20%).
Seetdttu ei mojuta tugevad CYP3A4 inhibiitorid tdendoliselt osimertiniibi ekspositsiooni. Teisi
katalliseerivaid enstiime ei ole tuvastatud.

Toimeained, mis vdivad vahendada osimertiniibi plasmakontsentratsiooni

Patsientidel 1abi viidud kliinilises farmakokineetika uuringus véhenes osimertiniibi tasakaaluseisundi
AUC 78% manustamisel koos rifampitsiiniga (600 mg 66paevas 21 péeva jooksul). Sarnaselt véahenes
AUC 82% ja Cmax 78% metaboliit AZ5104 ekspositsiooni korral. Soovitatakse valtida tugevate
CYP3A4 indutseerijate (nt fenttoiin, rifampitsiin ja karbamasepiin) samaaegset kasutamist koos
TAGRISSOga. M66dukad CYP3A4 indutseerijaid (nt bosentaan, efavirenz, etraviriin, modafiniil)
vBivad samuti vdhendada osimertiniibi ekspositsiooni ning neid tuleb kasutada ettevaatusega ja
vBimalusel valtida. Puuduvad Kliinilised andmed, et soovitada TAGRISSO annuse kohandamist.
Naistepuna samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Maohapet vahendavate toimeainete m8ju osimertiniibile

Kliinilises farmakokineetika uuringus ei pdhjustanud omeprasooli samaaegne manustamine Kliiniliselt
olulisi muutusi osimertiniibi plasmakontsentratsioonides. Mao pH-d modifitseerivaid ravimeid voib
kasutada koos TAGRISSOga igasuguste piiranguteta.



Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni voib TAGRISSO mdjutada

In vitro uuringute alusel on osimertiniib BCRP transporterite konkureeriv inhibiitor.

Kliinilises farmakokineetika uuringus suurendas TAGRISSO manustamine koos rosuvastatiiniga
(tundlik BCRP substraat) rosuvastatiini AUC-d ja Cnax-i Vastavalt 35% ja 72%. Patsiente, kes v@tavad
kaasuvaid ravimeid, millel on soodumus sdltuda BCRP-st ja kitsas terapeutiline indeks, tuleb hoolikalt
jalgida kaasuva ravimi muutunud talutavuse néhtude osas suurenenud plasmakontsentratsiooni tfttu
ravi ajal TAGRISSOga (vt 101k 5.2).

Kliinilises farmakokineetika uuringus vahendas TAGRISSO manustamine koos simvastatiiniga
(tundlik CYP3AA4 substraat) simvastatiini AUC-d ja Cnax-i Vastavalt 9% ja 23%. Need muutused on
vdikesed ja tbendoliselt ei ole kliiniliselt olulised. Kliinilised farmakokineetilised koostoimed
CYP3A4 substraatidega ei ole tdendolised. Hormonaalsete kontratseptiivide plasmakontsentratsiooni
vahenemise riski valistada ei saa.

Kliinilises pregnaan-X retseptori (PXR) koostoime uuringus, kus TAGRISSOt manustati koos
feksofenadiiniga (P-gp substraat), suurenes feksofenadiini AUC vaéartus 56% (90% CI 35, 79) ja Cmax
76% (90% CI 49, 108) parast Uhekordset annustamist ning pusikonsentratsiooni puhul vastavalt 27%
(90% ClI 11, 46) ja 25% (90% CI 6, 48). Patsiendid, kes manustavad samaaegselt ravimeid, mille
dispositsioon on P-gp-st s6ltuv ja on kitsa terapeutilise vahemikuga (nt digoksiin, dabigatraan,
aliskireen), tuleb TAGRISSO manustamisel koos samaaegselt vGetavate ravimite ekspositsiooni
suurenemise tottu hoolikalt jalgida muutusi talutavuses (vt 16ik 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Viljakas eas naistele tuleb soovitada, et nad véldiksid TAGRISSO-ravi ajal rasestumist. Patsientidele
tuleb soovitada kasutada efektiivset kontratseptsiooni jargmiste perioodide jooksul parast ravi 16ppu
selle ravimpreparaadiga: vahemalt 2 kuud naistel ja 4 kuud meestel. Hormonaalsete kontratseptiivide
plasmakontsentratsiooni vahenemise riski vélistada ei saa.

Rasedus

Osimertiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v@i on piiratud. Loomkatsed on naidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (loote surm, loote kasvu aeglustumine ja vastsiindinu surm,

vt 18ik 5.3). Toimemehhanismi ja prekliiniliste uuringute alusel v8ib osimertiniib pohjustada
kahjulikku toimet lootele, kui seda manustatakse rasedale. TAGRISSOt ei tohi kasutada raseduse ajal,
v.a juhul kui naise Kliiniline seisund nduab ravi osimertiniibiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas osimertiniib/metaboliidid erituvad rinnapiima. Andmed osimertiniibi/metaboliitide
eritumisest loomade rinnapiima on puudulikud. Sellegipoolest avastati osimertiniibi ja selle
metaboliite rinnapiima saavatel kutsikatel ning esines kutsikate puudulik kasv ja elulemuse
vahenemine (vt 16ik 5.3). Riski imikule ei saa vélistada. Rinnaga toitmine tuleb ravi ajal
TAGRISSOga I6petada.

Fertiilsus

TAGRISSO mdju kohta inimese fertiilsusele andmeid ei ole. Loomkatsed on ndidanud, et osimertiniib
mdojutab isas- ja emasloomade reproduktiivseid organeid ning vdib kahjustada fertiilsust (vt 18ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

TAGRISSO ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Uuringud EGFR mutatsioon-positiivse NSCLCga patsientidel

TAGRISSO monoteraapia ohutus pdhineb 1956-1t EGFR mutatsioon-positiivse mittevéikerakk-
kopsuvéhiga patsiendilt saadud koondandmetel. Need patsiendid said TAGRISSOt annuses 80 mg
O0paevas viies randomiseeritud Il faasi uuringus (ADAURA, adjuvant; FLAURA ja FLAURAZ2
(monoteraapia riihm), esimese rea ravi; LAURA (plaatinapdhise keemiravi ja kiiritusravi jargne ravi)
ja AURAS, ainult teise rea ravi) ja kahes Uhe ravirihmaga Il faasi uuringus (AURAex ja AURAZ2, teise
vOi hilisema rea ravi) ja Uhes | faasi uuringus (AURAL, esimese v@i hilisema rea ravi) (vt 18ik 5.1).
Enamik korvaltoimeid olid 1. ja 2. raskusastmega. Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid
kdhulahtisus (46%), 166ve (45%), paroniihhia (33%), kuiv nahk (31%) ja stomatiit (23%). Mdlemas
uuringus esines 3. ja 4. astme kdrvaltoimeid vastavalt 11% ja 0,2%. Patsientidel, keda raviti
TAGRISSO annusega 80 mg uks kord 00paevas, vahendati annust kdrvaltoimete tttu 3,4%-I
patsientidest. Ravi katkestamise sagedus kdrvaltoimete t6ttu oli 5,5%.

TAGRISSO ning pemetrekseedi ja plaatinap6hise keemiaravi kombinatsiooni ohutus pdhineb 276-It
EGFR mutatsioon-positiivse NSCLC-ga patsiendilt saadud andmetel ning see oli kooskdlas
TAGRISSO monoteraapia ning premetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaravi teadaoleva
ohutusprofiiliga. Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed TAGRISSO manustamisel kombinatsioonis
pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga olid 166ve (49%), kdhulahtisus (43%), s66giisu
vahenemine (31%), stomatiit (31%), paroniihhia (27%) ja kuiv nahk (24%). TAGRISSO manustamisel
osana kombinatsioonravist tuleb enne ravi alustamist tutvuda vastavate kombinatsioonravi
komponentide ravimi omaduste kokkuvdttega.

Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli anamneesis ILD, ravimite indutseeritud
ILD, Kkiirituspneumoniit, mis vajas steroidravi vdi tdendid kliiniliselt aktiivse ILD kohta. Nendesse
uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel esinesid kliiniliselt olulised riitmi- ja juhtivushéired,
moddetuna puhkeoleku elektrokardiogrammiga (EKG) (nt QTc intervall lile 470 ms). Patsientide
LVEFi hinnati sBelumisel ja seejarel iga 12 nadala méddudes.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on v@imaluse korral tabelis 2 maaratud sageduskategooriatesse, vottes aluseks
varreldavate kbrvaltoimete teadete esinemissageduse ihendatud andmekomplektis, mille moodustavad
1956 EGFR mutatsioon-positiivset NSCLC patsienti, kes said uuringutes ADAURA, FLAURA,
FLAURAZ2, LAURA, AURA3, AURAex, AURA 2 ja AURAL TAGRISSO monoteraapiat annuses

80 mg 06péevas, ning 276 patsienti, kes said uuringus FLAURA2 TAGRISSOt kombinatsioonis
pemetrekseedi ja plaatinaphise keemiaraviga.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organstisteemi alusel. Igas organstisteemis on kdrvaltoimed
toodud sageduse jarjekorras — kdige sagedasem kdrvaltoime esimesena. Esinemissageduse riihmades
on kdrvaltoimed loetletud raskusastme véhenemise jarjekorras. Lisaks pohineb iga kGrvaltoime
sageduskategooria CIOMS IIT konventsioonil ja on maératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage
(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 2. ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURAZ? ja AURA uuringutes? teatatud kdrvaltoimed

MedDRA
organsiisteemi klass ja

TAGRISSO?

TAGRISSO koos pemetrekseedi ja
plaatinapdhise keemiaraviga®

ertitrodiisesteesia
stindroom

MedDRA termin CIOMS-i deskriptor/ | CTCAE CIOMS-i deskriptor/ CTCAE
Uldine sagedus (k&ik 3. voi dldine sagedus (koik 3. vOi
CTCAE astmed)® suurema CTCAE astmed)® suurema

astme astme
sagedus® sagedus®

Infektsioonid ja infestatsioonid

B-hepatiidi Teadmata 0% 0%

reaktiveerumine®

Vere ja lumfisusteemi héired

Aplastiline aneemia Harv (0,05%) 0,05% 0% 0%

Trombotsiutopeenia Sage (7%) 0,6% Véga sage (18,5%) 6,9%

Neutropeenia Sage (6%) 0,9% Véga sage (24,6%) 13,4%

Leukopeenia Sage (5%) 0,4% Vdga sage (12,7%) 2,9%

Limfopeenia Sage (1,6%) 0,3% Sage (2,5%) 1,1%

Ainevahetus- ja toitumishdaired

So60giisu véhenemine Véga sage (19%) 1,1% Véga sage (31%) 2,9%

Silma kahjustused

Keratiit® Aeg-ajalt (0,6%) 0,05% Aeg-ajalt (0,7%) 0%

Stidame héired

Stidamepuudulikkus Aeg-ajalt (0,5%) 0,2% Sage (1,8%) 1,1%f

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Ninaverejooks Sage (6%) 0% Sage (7%) 0,4%

Interstitsiaalne Sage (4,3%)¢ 1,4%" Sage (3,3%)' 0,7%!

kopsuhaigus

Kiirituspneumoniitk Sage (4%) 0,2% 0% 0%

Eosinofiilne Teadmata 0% 0%

pneumoonia’

Seedetrakti haired

Kdhulahtisus Véga sage (46%) 1,5% Véga sage (43%) 2,9%

Stomatiit' Véaga sage (23%) 0,4% Véga sage (31%) 0,4%

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loove™ Véga sage (45%) 0,8% Vé&ga sage (49%) 2,5%

Paroniuhhia” Véga sage (33%) 0,4% Vé&ga sage (27%) 0,7%

Kuiv nahk® Véga sage (31%) 0,2% Véga sage (24%) 0%

Siigelus? Véaga sage (17%) 0,05% Sage (8%) 0%

Alopeetsia Sage (5%) 0% Sage (9%) 0%

Palmoplantaarse Sage (1,9%) 0% Sage (5%) 0%
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MedDRA
organsusteemi Kklass ja

TAGRISSO?

TAGRISSO koos pemetrekseedi ja
plaatinapdhise keemiaraviga®

MedDRA termin CIOMS-i deskriptor/ | CTCAE CIOMS-i deskriptor/ CTCAE
tldine sagedus (kdik 3. voi uldine sagedus (k6ik 3. voi
CTCAE astmed)® suurema CTCAE astmed)® suurema

astme astme
sagedus® sagedus®

Urtikaaria Sage (1,9%) 0,1% Sage (1,4%) 0,4%

Naha Aeg-ajalt (0,9%) 0% Sage (2,5%) 0%

hliperpigmentatsioon?

Multiformne eriiteem" Aeg-ajalt (0,3%) 0% Sage (1,4%) 0,7%

Kutaanne vaskuliit® Aeg-ajalt (0,2%) 0% 0%

Stevensi-Johnsoni Harv (0,02%) 0% 0%

stindroom'

Toksiline epidermaalne | Teadmata 0% 0%

nekroliiis®

Uuringud

Vasaku vatsakese Sage (4,1%) Sage (8,0%)

véljutusfraktsiooni

vahenemine*V

Suurenenud Sage (2%) 0,4% Sage (3,3%) 1,1%

kreatiinfosfokinaasi

sisaldus veres

QTc intervalli Sage (1,1%) Sage (1,8%)

pikenemine®

Uuringud (leiud pdhinevad analtdsitulemustel, mis on esitatud CTCAE astme muutustena)

Leukotsutide arvu Véga sage (65%) 1,9% Véga sage (88%) 20%

vahenemine

Limfotsudtide arvu Véga sage (64%) 8% Véga sage (78%) 16%

vahenemine

Trombotsudtide arvu Véaga sage (53%) 1,3% Véga sage (85%) 16%

vahenemine

Neutrofiilide arvu Véga sage (36%) 4,0% Vé&ga sage (85%) 36%

vahenemine"

Vere kreatiniinisisalduse | Sage (5,6%) 0,05% Véga sage (22%) 0,4%

suurenemine

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Miosiit Aeg-ajalt (0,2%) 0% 0% 0%

@ Koondandmed périnevad ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (monoteraapia rihm), LAURA ja AURA (AURA3, AURA
pikendusuuring, AURA2 ja AURAL) uuringutest; summeeritud on ainult randomiseeritult ravitud patsientide sindmused, kes
said véahemalt (ihe annuse TAGRISSOt.
b Andmed périnevad uuringu FLAURA2 kombinatsioonravi riihmast; summeeritud on ainult randomiseeritud ravina

vahemalt Gihe uuringuravi annuse (TAGRISSO, pemetrekseed, tsisplatiin vdi karboplatiin) saanud patsientidel esinenud
juhud. TAGRISSO ning pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaravi riihma patsientidel oli uuringuravi kestuse mediaan

22,3 kuud.

¢ Riikliku Vahiinstituudi kdrvaltoimete iildised terminoloogilised kriteeriumid (CTCAE), versioon 5.0.
d Teatatud turustamisjargse kasutamise ajal.

¢ Sisaldab sarvkesta epiteeli defekti, sarvkesta erosiooni, keratiiti, tAppkeratiiti.

f Teatati kahest CTCAE 5. astme juhust (fataalsed).
9 Sisaldab interstitsiaalset kopsuhaigust (1,8%), pneumoniiti (2,2%), kopsufibroosi (0,2%), organiseeruvat pneumooniat

(0,1%).

h Teatati kaheksast CTCAE 5. astme juhust (fataalsed).
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i Sisaldab interstitsiaalset kopsuhaigust (1,8%), pneumoniiti (1,1%), organiseeruvat pneumooniat (0,4%).

I Teatati (ihest CTCAE 5. astme juhust (fataalne).

k Sisaldab kopsu kiiritusfibroosi (0,05%).

I Sisaldab suuhaavandeid, stomatiiti.

™ Sisaldab aknet, dermatiiti, akneformset dermatiiti, ravimildovet, ertiteemi, follikuliiti, pustulit, I66vet, erlitematoosset
l66vet, follikulaarset 166vet, makuloosset 166vet, makulopapuloosset 166vet, papuloosset 166vet, pustuloosset 166vet,
kihelevat l60vet, vesikulaarset 166vet, naha erosiooni.

" Sisaldab kiitineloozi héireid, kiitinelooZi infektsiooni, kiilinelooZi podletikku, kiiiinte virvuse muutusi, kiilinehéireid,
kiiinedustroofiat, kiiineinfektsiooni, kiilinte pigmentatsiooni, kiilinte reljeefseid pikitriipe, kiitinetoksilisust, oniihhalgiat,
onihhoklaasiat, oniihholisi, oniihhomadeesi, onlihhomalaatsiat, paroniihhiat.

° Sisaldab kuiva nahka, ekseemi, nahalhesid, kserodermiat, kseroosi.

P Sisaldab silmalaugude stigelust, stigelust.

9 Turuletulekujérgselt on teatatud erythema dyschromicum perstans’i juhtudest.

"ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (monoteraapia rihm), LAURA ja AURA uuringutes 1956 patsiendist kuus teatas
multiformsest eriiteemist. Samuti on multiformsest eriiteemist teatatud madgiloajargselt, sealhulgas 7 teatist parineb
mulgiloajérgsest vaatlusuuringust (N=3578).

$ Hinnanguline sagedus. Punktihinnangu 95% CI normi Glemine piir on 3/1956 (0,4%).

t Uhest juhust teatati miitigiloajargses uuringus; esinemissagedus parineb ADAURA, FLAURA, FLAURA?2 (monoteraapia
riihm), LAURA ja AURA uuringutest ning miiigiloajargsest uuringust (N = 5534).

U Esindab laboratoorsete leidude sagedust, mitte teatatud kdrvaltoimete oma.

v Esindab vdhenemist > 10 protsendipunkti vorra ja langust alla 50%.

W Esindab patsientide sagedust, kellel oli QTcF-i pikenemine > 500 ms.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD)

ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (monoteraapia rihm), AURA ja LAURA uuringutes teatati ILD-st
vOi ILD-laadsetest korvaltoimetest 4,3%-1 1956 patsiendist. Teatati kaheksast surml8ppega juhust.
Adjuvantravi puhul surmaga I6ppenud juhtudest ei teatatud. ILD esinemissagedus oli 10,4% jaapani
rahvusest patsientidel, 2,8% mitte-jaapanlastest asiaatidel ja 3,2% mitte-asiaatidel. Aja mediaan
esimesest annusest kuni ILD vdi ILD-laadsete kdrvaltoimete tekkimiseni oli 85 péeva (vt 18ik 4.4).

Uuringus LAURA teatati definitiivse plaatinapdhise keemiaravi ja Kiiritusravi jargselt ILD-st vdi
ILD-laadsetest kdrvaltoimetest 7,7%-I ning need 18ppesid surmaga 0,7%-1 (n = 1) 143-st TAGRISSOt
saanud patsiendist. ILD esinemissagedus mitte-Jaapani Aasia paritolu patsientidel oli 6,6% ja
mitte-Aasia patsientidel 17,2%; Jaapani paritolu patsientidel ILD juhtusid ei esinenud. Esimesest
annusest kuni ILD vdi ILD-laadsete kérvaltoimete tekkeni kulunud aja mediaan oli 1,9 kuud.
Kiiritusravi viimasest annusest kuni ILD vdi ILD-laadsete k@rvaltoimete tekkeni kulunud aja mediaan
oli 3,0 kuud.

ILD-st vdi ILD-laadsetest kdrvaltoimetest teatati 3,3%-I ja need I6ppesid surmaga 0,4%-I (n = 1)

276 patsiendist, kes said TAGRISSOt kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinaphise keemiaraviga
uuringus FLAURAZ. ILD esinemissagedus Jaapani péritolu patsientidel oli 14,9% ja mitte-Aasia
patsientidel 1,7%; uuringu FLAURAZ2 kombinatsioonravi riihmas ei esinenud mitte-Jaapani Aasia
péaritolu patsientidel Uihtegi ILD juhtu. Esimesest annusest kuni ILD v&i ILD-laadsete kdrvaltoimete
tekkeni kulunud aja mediaan oli 161 péaeva.

Kiirituspneumoniit

Uuringus LAURA teatati definitiivse plaatinapdhise keemiaravi ja Kiiritusravi jargselt
kiirituspneumoniidist 48%-I 143-st TAGRISSOt saanud patsiendist ja 38%-I 73-st platseebot saanud
patsiendist. Kolmel (2,1%) patsiendil tekkisid 3. raskusastme juhud, mis kdik ilmnesid TAGRISSO
riihmas, ning 4. vdi 5. raskusastme juhtudest ei teatatud kummaski riihmas. Esimesest annusest kuni
kiirituspneumoniidi tekkeni kulunud aja mediaan oli 1,7 kuud TAGRISSO riihmas ja 1,8 kuud
platseeboriihmas. Kiiritusravi viimasest annusest kuni kiirituspneumoniidi tekkeni kulunud aja
mediaan oli 2,5 kuud TAGRISSO rihmas ja 2,6 kuud platseeboriihmas.
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QTc intervalli pikenemine

1956 patsiendist ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA ja AURA uuringutes, keda raviti
TAGRISSO monoteraapiaga (80 mg), leiti 1,1%-I patsientidest (n = 21) olevat QTc tile 500 ms ja 4%-I
patsientidest (n = 79) oli pikenemine varreldes algse QTc-ga Ule 60 ms.
Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline analtitis TAGRISSOga ennustas kontsentratsioonist sdltuvat
QTc intervalli pikenemist. ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURA2 ja AURA uuringutes ei
teatatud QTc-ga seotud arlitmiatest (vt 18igud 4.4 ja 5.1). TAGRISSOt kombinatsioonis pemetrekseedi
ja plaatinapdhise keemiaraviga saanud patsientide seas oli patsientide osakaal, kellel tekkis QTc
intervalli pikenemine tile 500 ms ja rohkem kui 60 ms algvéartusest, vdike ja sarnane monoteraapiaga
(1,8% vs. 1,5%).

Seedetrakti toimed

ADAURA, FLAURA, FLAURA?2, LAURA ja AURA uuringutes (TAGRISSO monoteraapia;

N = 1956) teatati kbhulahtisusest 46%-I patsientidest, millest 36% oli 1. raskusastme, 8,1%

2. raskusastme ja 1,5% 3. raskusastme korvaltoimed; 4. vdi 5. raskusastme juhtudest ei teatatud.
Annuse vahendamine oli vajalik 0,6%-| patsientidest ja annuste vahelejatmine 1,9%-I. Neli juhtu
(0,2%) viis ravi katkestamiseni. ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (monoteraapia riihm) ja AURA3
uuringus oli keskmine sumptomite avaldumise aeg vastavalt 22 péeva, 19 péeva, 22 péeva ja 22 péeva
ning 2. raskusastme juhtude keskmine kestus oli vastavalt 11 péeva, 19 péeva, 17 pdeva ja 6 péeva.
TAGRISSOt kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga saanud patsientide seas
teatati kdhulahtisusest 43%-1 patsientidest varreldes 41%-ga monoteraapia rihmas; enamik
kdhulahtisuse juhtudest olid 1. v8i 2. astme juhud.

Hematoloogqilised kdrvaltoimed

TAGRISSOga ravitud patsientidel on laboratoorselt tdéheldatud leukotsuditide, limfotsudtide,
neutrofiilide ja trombotsiilitide mediaanset varajast vahenemist, mis aja jooksul stabiliseerus ja pusis
tile normaal taseme alumise piiri. Teatatud on kGrvaltoimetest nagu leukopeenia, limfopeenia,
neutropeenia ja trombotsiitopeenia, millest enamus oli tBsiduselt kerged vdi méddukad ning ei vajanud
ravi katkestamist. TAGRISSO kasutamisega seoses on harva teatatud aplastilise aneemia, sh surmaga
I16ppenud juhtudest. Kinnitatud aplastilise aneemia korral tuleb ravi TAGRISSOga IGpetada (vt

16igud 4.2 ja 4.4).

Eakad patsiendid

43% patsientidest ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA ja AURAS3 uuringus (TAGRISSO
monoteraapia; N = 1956) olid 65-aastased ja vanemad ning 11% olid 75-aastased ja vanemad.
Vorreldes nooremate patsientidega (< 65) esines rohkematel > 65-aastastel patsientidel teatatud
kdrvaltoimeid, mis viisid uuringu annuse muutmisele (ravi katkestamisele vdi annuse vahendamisele)
(18% versus 13%). Teatatud kdrvaltoimete tliibid olid sarnased vanusest s6ltumata. Vanematel
patsientidel teatati ronkem 3. vdi kGrgema astme kdrvaltoimetest vorreldes nooremate patsientidega
(14% versus 9%). Vanemate ja nooremate patsientide vahel ei tdheldatud efektiivsuses mingeid dldisi
erinevusi. Eelnevaga kokkusobivat ohutus- ja efektiivsustulemuste mustrit tdheldati 1l faasi AURA
uuringute anallsis. TAGRISSOt kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga
saanud 276 patsiendist 104 olid > 65-aastased ja 23 > 75-aastased. Vanemad patsiendid

(> 65-aastased) teatasid sarnastest 3. v0i suurema astme kdrvaltoimetest nagu < 65-aastased patsiendid
(36% vs. 36%). Korvaltoimete tottu annuse muutmisest teatati suuremal hulgal > 65-aastastel
patsientidel < 65-aastastega vorreldes (34% vs. 20%).

Vaike kehakaal

Véikese kehakaaluga patsientidel (< 50 kg), kes said TAGRISSO monoteraapiat (80 mg; N = 1956),
esines suurema esinemissagedusega > 3. astme korvaltoimeid (20% versus 10%) ja QTc intervalli
pikenemist (12% versus 6%) vorreldes suurema kehakaaluga patsientidega (> 50 kg). TAGRISSOt

14



kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga saanud vaikese kehakaaluga
patsientidel (< 50 kg) esines > 3. astme korvaltoimeid sarnase esinemissagedusega (32% vs. 37%)
nagu suurema kehakaaluga patsientidel (> 50 kg). Samas kuiva nahka (34% vs. 22%) ja stomatiiti
(40% vs. 30%) esines suurema esinemissagedusega véikese kehakaaluga patsientidel (< 50 kg) kui
suurema kehakaaluga patsientidel (> 50 kg).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

TAGRISSO Kliinilistes uuringutes raviti piiratud arvul patsiente 66péevaste annustega kuni 240 mg
annust piirava toksilisuseta. Neis uuringuis esines TAGRISSO 66péaevaste annustega 160 mg ja

240 mg ravitud patsientidel mitmete tldpiliste EGFR TKI-indutseeritud kdrvaltoimete (peamiselt
kdhulahtisus ja nahalddve) esinemissageduse ja raskusastme suurenemine vorreldes 80 mg annusega.
Juhusliku tleannustamise kogemused inimestel on piiratud. K8ik juhud olid tksikud juhtumid
patsientidel, kes votsid kogemata teise TAGRISSO 66péevase annuse ilma sellest tulenevate Kliiniliste
tagajargedeta.

TAGRISSO (ileannustamisel spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise kahtlusel tuleb ravi
TAGRISSOga peatada ja alustada simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid. ATC-kood: LO1EB04

Toimemehhanism

Osimertiniib on tlrosiini kinaasi inhibiitor (TKI). See on EGFRide, millel on sensitiseerivad
mutatsioonid (EGFRm) ja TKI-resistentsuse mutatsioon T790M, pédrdumatu inhibiitor.

Farmakodiinaamilised toimed

In vitro uuringud on néidanud, et osimertiniibil on suur tugevus ja inhibeeriv aktiivsus EGFR-i vastu
kdigis kliiniliselt olulistes EGFR-i sensitiseerivate mutatsioonidega ja T790M-mutatsiooniga
mittevdikerakk-kopsuvéhi (NSCLC) rakuliinides (néiv 1Csos 6 nM kuni 54 nM fosfo EGFR-i vastu).
See viib rakkude kasvu inhibeerimisele, naidates samas oluliselt vahem aktiivsust EGFR-i vastu
metsikut tttpi rakuliinides (ndiv 1Cses 480 nM kuni 1,8 uM fosfo-EGFR-i vastu). In vivo suukaudne
osimertiniibi manustamine viis kasvaja vahenemiseni nii EGFRm-i kui ka T790M NSCLC
ksenograftiga ja transgeensetes hiire kopsukasvaja mudelites.

Stdame elektrofiisioloogia

TAGRISSO vdimet pikendada QTc intervalli hinnati 210 patsiendil, kes said uuringus AURA2 80 mg
osimertiniibi 66péevas. Parast tiksiku annuse manustamist ja tasakaaluseisundi saavutamist koguti
jarjestikuste EKG-de andmed, et hinnata osimertiniibi toimet QTc intervallile.
Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline anallitis prognoosis ravimiga seotud QTc intervalli
pikenemist 80 mg puhul 14 msek tlemise piiriga 16 msek (90% CI).
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

EGRFi mutatsiooni suhtes positiivse NSCLC adjuvantravi eelneva adjuvantse keemiaraviga voi ilma —
ADAURA

TAGRISSO efektiivsust ja ohutust adjuvantravina naidati randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus (ADAURA) EGFRi mutatsiooni suhtes positiivsetel (Ex19del vdi
L858R) NSCL Cga patsientidel, kellel oli taielikult resetseeritud kasvaja ja kes olid saanud v6i ei olnud
saanud eelnevat adjuvantset keemiaravi.

Sobivatel patsientidel IB...111A raskusastmega (American Joint Commission on Cancer [AJCC]

7. véljaande kohaselt) ja resetseeritava kasvajaga pidi olema EGFRi mutatsioon (Ex19del vdi L858R),
mis oli tuvastatud prospektiivselt kesklaboris cobas EGFRi mutatsioonitestiga, kasutades biopsial
saadud vOi kirurgilist koeproovi.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama TAGRISSOt (n = 339, 80 mg suukaudselt tks kord
00péevas) voi platseebot (n = 343) parast operatsiooni-jargset taastumist ja standardset adjuvantset
keemiaravi, kui see oli mééaratud. Patsiendid, kes ei saanud adjuvantset keemiaravi, randomiseeriti

10 né&dala jooksul ja adjuvantset keemiaravi saanud patsiendid randomiseeriti 26 nédala jooksul pérast
operatsiooni. Randomiseerimine stratifitseeriti EGFRi mutatsiooni tlibi (Ex19del v6i L858R), etnilise
kuuluvuse (aasia péritolu vdi mitte-aasia paritolu) ja vastavalt patomorfoloogilisele
TNM-Kklassifikatsioonile (pTNM) maéaratud staadiumi (IB, Il v6i 111A) alusel AJCC 7. véljaande jargi.
Ravi teostati kuni haiguse retsidiveerumiseni, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni v6i 3 aasta
maododdumiseni.

Peamine efektiivsuse tulemusnéitaja oli haigusvaba elulemus (disease free survival, DFS) uurija
hinnangul II...IIIA raskusastmega populatsioonis. Haigusvaba elulemus IB...IIIA astmega
populatsioonis (kogu populatsioonis), hinnatud uurija poolt, oli taiendav efektiivsuse tulemusnaitaja.
Teised tdiendavad efektiivsuse tulemusnditajad olid haigusvaba elulemuse maar, ldine elulemus
(0S), OSi méar ja tervisega seotud elukvaliteedi (HRQoL) halvenemiseni kulunud aeg SF-36
kisimustiku alusel.

Kogu uuringupopulatsiooni algsed demograafilised ja haiguse nditajad olid jargmised: mediaanne
vanus 63 aastat (vahemik 30...86 aastat), > 75-aastased (11%), naissoost (70%), aasia paritolu (64%),
mitte kunagi suitsetanud (72%), patsiendi sooritusvdime 0 (Maailma Terviseorganisatsiooni, WHO
poolt véljatdotatud skaalal) (64%) vdi 1 (36%), IB raskusastmega (31%), Il astmega (34%) ja I1IA
astmega (35%). EGFRi mutatsiooni leiu alusel oli 55%-I patsientidest deletsioonid 19. eksonis ja
45%-1 21.eksoni L858R asendusmutatsioonid; 9 patsienti (1%) oli samaaegse de novo mutatsiooniga
T790M. Enamik patsientidest (60%) sai adjuvantset keemiaravi enne randomiseerimist (26% IB;
71% 11A; 73% 1IB; 80% I11A). Haigusvaba elulemuse (DFS) analtilisi ajal said 205 patsienti (61%)
jatkuvalt aktiivset ravi; 73 (11%) patsiendist, kes olid I8petanud 3-aastase raviperioodi, olid 40 (12%)
osimertiniibi rihmas ja 33 (10%) platseebo riihmas.

TAGRISSOt saanud patsientidest 37-I haigus retsidiveerus. Kdige sagedamini teatatud
retsidiveerumise asukohad olid kopsud (19 patsienti), limfisGlmed (10 patsienti) ja kesknarvististeem
(5 patsienti). Platseeboriihmas retsidiveerus haigus 157-I patsiendil. Kdige sagedamini teatatud
retsidiveerumise asukohad olid kopsud (61 patsienti), limfisGlmed (48 patsienti) ja keskndrvististeem
(KNS) (34 patsienti).

ADAURA uuringu II...IITA astmega populatsioonis néidati statistiliselt oluliselt vaiksemat haiguse
retsidiveerumise voi surma tekkeriski patsientidel, kes said TAGRISSOt, vérreldes nendega, kes said
platseebot. Sarnaseid tulemusi tdheldati IB...IIIA astmega populatsioonis.

ADAURA uurija hinnatud efektiivsuse tulemuste kokkuvdte on toodud tabelis 3.
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Tabel 3. ADAURA efektiivsuse tulemused uurija hinnangul

I1...IITA astmega populatsioon IB...IITA astmega populatsioon

Efektiivsuse TAGRISSO Platseebo TAGRISSO Platseebo
parameeter (N =233) (N =237) (N =339) (N =343)

Haigusvaba elulemus

Stndmuste arv (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)

Haiguse

retsidiveerumine (%) 26 (11) 129 (54) 3r(11) 157 (46)

Surmad (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)

Haigusvaba elulemuse | NC (38,8; NC) | 19,6 (16,6; 24,5) | NC (NC; NC) | 27,5(22,0; 35,0)
(DFS) mediaan, kuud
(95% ClI)

HR (99,06% CI);

N 0,17 (0,11; 0,26); < 0,00012 0,20 (0,14, 0,30); < 0,0001°
P-vaartus

Haigusvaba elulemuse 97 (94; 99) 61 (54; 67) 97 (95; 99) 69 (63; 73)
(DFS) méar 12. kuul
(%) (95% CI)

Haigusvaba elulemuse 90 (84; 93) 44 (37; 51) 89 (85; 92) 52 (46; 58)
(DFS) maar 24. kuul
(%) (95% CI)

Haigusvaba elulemuse 78 (65; 87) 28 (19; 38) 79 (69; 86) 40 (32; 48)
(DFS) maar 36. kuul
(%) (95% Cl)cd

HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusintervall; NC = mittearvutatav

Haigusvaba elulemus toetus uurija hinnangule.

HR <1 néitab TAGRISSO paremust.

Haigusvaba elulemuse jélgimisaja mediaan oli 22,1 kuud TAGRISSOt saanud patsientidel, 14,9 kuud platseebot saanud
patsientidel (I1...I11A astmega populatsioonis) ning 16,6 kuud platseebot saanud patsientidel (IB...III1A astmega
populatsioonis).

Haigusvaba elulemuse tulemused on saadud esmasest analliisist (17. jaanuar 2020).

@ Kohandatud vaheanaliiusiks (33% kilipsusega), mist6ttu statistiliselt oluliseks erinevuseks oli vajalik p-véartus < 0,0094.
b Kohandatud vaheanalitisiks (29% kiipsusega), mistGttu statistiliselt oluliseks erinevuseks oli vajalik p-véartus < 0,0088.
¢ Riskiga patsientide arv 36. kuuks oli 18 patsienti TAGRISSO riihmas ja 9 patsienti platseebo riihmas (I1...1ITA
populatsioon).

d Riskiga patsientide arv 36. kuuks oli 27 patsienti TAGRISSO riihmas ja 20 patsienti platseebo riihmas (IB...IIIA astmega
populatsioon).

Uldise elulemuse (OS) 16plik analiiis (andmete kogumise kuupaev: 27. jaanuar 2023) niitas OSi
statistiliselt olulist paranemist TAGRISSOga ravitud patsientidel platseeboga vorreldes nii II...11TA
staadiumiga populatsioonis (100 OSi juhtu [21% andmete kiipsus]; HR = 0,49; 95,03% ClI: 0,33; 0,73;
p-vaartus = 0,0004) kui ka kogupopulatsioonis (IB...I11A; 124 OSi juhtu [18% andmete kiipsus];

HR =0,49; 95,03% CI: 0,34; 0,70; p-védartus < 0,0001). Mdlema populatsiooni puhul ei saavutatud
OSi mediaani kummaski ravirihmas ja 95% usaldusvahemikud ei olnud arvutatavad. OSi jélgimisaja
mediaan k&igi patsientide seas oli 59,9 kuud (II...IITA staadiumiga populatsioon) ja 60,4 kuud
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(IB...IITA staadiumiga populatsioon) TAGRISSO riilhmas ning 56,2 kuud (II...IITA staadiumiga
populatsioon) ja 59,4 kuud (IB...IITA staadiumiga populatsioon) platseeboriihmas.

Joonis 1. Kaplani-Meieri haigusvaba elulemuse kéver I1...IIIA astmega patsientidel uurija
hinnangu alusel

ool S (N = 233)
T “‘( Tty Mediaan NC
0.8 e ‘h|
&8 : I Platseebo (N = 237)
2 sad - Mediaan 19,6 kuud
g " i)
é 0 ¥._ ‘ Riskitiheduste suhe =
. LG 0,17
[3] [
2 o ﬁf* 99,06% CI (0,11:
E 0,26
% 0.4 liﬁLﬁ 77777 k| )
[3) ). 4 4 It
s i A P-vaartus < 0,0001
S L
8 f Hi
fe)) 4
'% 0.2 ______________ £
o TAGRISSO
R -—= Platseebo
12 ‘ ']‘9 :“4 I 30 . 5‘6 i 4“ ‘ o QI§1 . . ;‘4
Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
TAGRISSO 233 219 189 137 97 52 18 2 0 0
Platseebo 237 190 127 82 51 27 9 1 0 0

+ Tsenseeritud patsiendid.
Arvud joonise all osas téhistavad riskiga patsientide arvu.
NC = mittearvutatav.
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Joonis 2. Kaplani-Meieri haigusvaba elulemuse kover IB...IITA astmega (kogu populatsioon)
patsientidel uurija hinnangu alusel

1.0 4= -
=, TAGRISSO (N = 339)
4.5 = M Mediaan NC
, T g
B Platseebo (N = 343)
a ] Mediaan 27,5 kuud
2 ]
8 0.7 % 1 it -
& ] g S Riskitiheduste suhe =
8 L 0,20
[5) . n
@ ] ‘ ﬂ% 99,12% CI (0,14;
§ os bty 0,30)
S I “+
o Fd LT P-vadrtus < 0,0001
s 0.4 =i
S LR a e e
3 0.3 4 H
>
[+
T
0.2
0.1 4
—  TAGRISSO
0.0 T 7 __‘_ T ?'?tseeb(f T ) T T T I e o S E R | T LI | P T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
TAGRISSO 339 313 272 208 138 74 27 g 0 0
Platseebo 343 287 207 148 8¢ 53 20 3 1 0

+ Tsenseeritud patsiendid.
Arvud joonise all osas téhistavad riskiga patsientide arvu.
NC = mittearvutatav.

TAGRISSO paremus haigusvaba elulemuse osas vdrreldes platseeboga oli Gihesugune koikides
eelnevalt médratletud analtiisitud alarihmades, sealhulgas etniline kuuluvus, vanus, sugu ja EGFR-i
mutatsiooni tulp (Ex19Del v6i L858R).
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Joonis 3. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad I1...111A staadiumiga patsientidel

1.0 ffH+—+H Ht— t
0.9
0.8 - My
il
1 =TT
o d r—' A
0.7 i i
§ LR 1R B W11
S 0.6
c
]
@ 051 Riskitiheduste suhe = 0,49
g 95,03% CI (0,33; 0,73)
2 0.4 P-vaértus 0,0004
)
8 0.3
=y
D
O.P_
0.1+
TAGRISSO
O.Oil"\P‘Iat‘see\bo'-|"\“\"1'>\“w"|'-x"\*1\"1"| T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
o o Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
TAGRISSO 233 229 224 224 221 214 208 205 200 170 115 69 33 S 0 0
Platseebo 237 232 226 221 210 202 190 182 171 138 94 53 25 8 2 0
+ Tsenseeritud patsiendid.
Numbrilised véartused joonise allosas téhistavad riskiga patsientide arvu.
Joonis 4. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad IB...111A staadiumiga patsientidel
(kogupopulatsioon)
1.0 At HM
0.9 R N -
g ‘
o T ) A1
" it HHI‘HH11
e,
2 0.7] by |
o U -
3 |
c
8 0.6
[
(72}
g o.5 Riskitiheduste suhe = 0,49
= 95,03% CI (0,34; 0,70)
T g.4] P-vadrtus < 0,0001
3
2
D 0.3+
0.2
0.1+
TAGRISSO
0.0 A Platseebo
e e e B S S S e e -
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
TAGRISSO 339 332 325 324 319 311 304 301 294 252 176 108 50 15 0 0
Platseebo 543 338 332 326 314 304 290 281 267 223 164 97 44 17 3 0

+ Tsenseeritud patsiendid.
Numbrilised vaartused joonise allosas t&histavad riskiga patsientide arvu.
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Kesknarvislsteemi haigusvaba elulemuse, CNS DFS (aeg kesknérvisiisteemi retsidiveerumise voi
surmani) uurimuslikus analliisis TAGRISSOt saanud patsientidel vdrreldes platseebot saanud
patsientidega leiti, et kogu populatsiooni (IB...IIIA astmega) HR oli 0,18 (95% CI: 0,10; 0,33;

p < 0,0001).

Patsientide teatatud tulemused

Tervisega seotud elukvaliteeti (HRQL) ADAURA uuringus hinnati kiisimustiku Short Form (36)
Health Survey 2. versiooni (SF-36v2) alusel. SF-36v2 viidi 1abi 12. nadalal, 24. nadalal ja seejarel iga
24 nadala tagant alates randomiseerimisest kuni ravi IGpetamise voi katkestamiseni. Uldiselt psis
HRQL mdlemas rihmas kuni 30 kuud ja vihemalt 70% patsientidest II...IITA astmega populatsioonis
ei kogenud Kliiniliselt mérkimisvaarset SF-36 fulsilise komponendi halvenemist ega surma (70%
versus 76% TAGRISSO versus platseebo) ega SF-36 vaimse komponendi halvenemist ega surma
(70% versus 71% TAGRISSO versus platseebo).

Lokaalselt levinud mitteresetseeritav EGFR mutatsioon-positiivne NSCLC — LAURA

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (LAURA) hinnati TAGRISSO
efektiivsust ja ohutust EGFR mutatsioon-positiivse lokaalselt levinud mitteresetseeritava NSCLC-ga
patsientide ravis, kelle haigus ei olnud progresseerunud definitiivse plaatinap8hise keemiaravi ja
Kiiritusravi ajal voi jargselt. Patsiendid pidid saama samaaegse keemia- ja Kiiritusravi (concurrent
chemoradiation therapy, CCRT) vdi jérjestikuse keemia- ja Kiiritusravi (sequential chemoradiation
therapy, SCRT) skeemi, kus vahemalt 2 tsiiklit vdi 5 iganddalast plaatinapdhise keemiaravi annust ja
kiiritusravi kogudoosis 60 Gy + 10% (54 Gy kuni 66 Gy) pidid olema manustatud < 6 nddalat enne
randomiseerimist. Patsiendi kasvaja koeproovides pidi esinema EGFR 19. eksoni deletsioon vdi

21. eksoni L858R mutatsioon, mis maérati kindlaks tsentraalselt vdi kohapeal tehtud testimisel
sertifitseeritud/tunnustatud analudsi kasutades.

Patsiendid randomiseeriti (2 : 1) saama kas TAGRISSOt 80 mg suukaudselt (ks kord 66péaevas

(n = 143) vdbi platseebot (n = 73). Randomiseerimine stratifitseeriti eelneva keemia- ja kiiritusravi
skeemi (CCRT vs. SCRT), keemia- ja kiiritusravile eelnenud kasvaja staadiumi (111A vs. IHIB/IIIC) ja
Hiina kohordi alusel. Patsiendid jatkasid uuringuravi saamist kuni ravitalumatuse voi kinnitatud
haiguse progressiooni tekkeni. Uleminek platseebolt TAGRISSOle oli lubatud haiguse progressiooni
korral.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS)
s6ltumatu tsentraalse pimehindamise (blinded independent central review, BICR) alusel. Taiendavad
efektiivsuse tulemusnaitajad olid OS ja kesknarvisiisteemi (KNS) PFS neuroradioloogi BICR-i alusel.

Kogu uuringupopulatsiooni ravieelsed demograafilised ja haigustunnused olid jargmised: vanuse
mediaan 63 aastat (vahemik 36...84 aastat), vanus > 75 aastat (13%), naissugu (61%), asiaat (82%),
europiidse rassi esindaja (14%), eluaegsed mittesuitsetajad (79%). Ravieelne WHO sooritusvéime oli
0 (51%) vbi 1 (49%); 35%-I patsientidest oli I11A staadiumi, 49%-1 111B staadiumi ja 16%-I1 111C
staadiumi NSCLC. EGFRi mutatsiooni staatuse osas esinesid 54%-1 19. eksoni deletsioonid ja 45%-I
21. eksoni L858R mutatsioonid. Enne randomiseerimist said 89% patsientidest CCRT-d ja 11%
SCRT-d. Kdik patsiendid said plaatinap6hist keemiaravi (55% karboplatiini pdhist keemiaravi ja 44%
tsisplatiini pohist keemiaravi). Kiiritusravi kogudoosi mediaan mélema riihma patsientidel oli 60 Gy.

Ravi TAGRISSOga pdrast plaatinapdhist keemiaravi ja kiiritusravi viis PFS-i statistiliselt olulise
paranemiseni vorreldes platseeboga (andmete kiipsus 56%; HR = 0,16; 95% CI: 0,10; 0,24; P < 0,001,
mediaan vastavalt 39,1 kuud ja 5,6 kuud).

Vastavalt uuringuplaanile tehti kdigile patsientidele ravieelne aju magnetresonantstomograafia (MRT)
uuring ja kdigile peale Gihe patsiendi tehti ravi ajal plaanilised aju MRT-uuringud. TAGRISSO riihmas
esines vdiksemal protsendil patsientidest neuroradioloogi hinnangu pdhjal uusi KNS-i koldeid
vorreldes platseeboriihmaga (vastavalt 17/143 [12%] vs. 26/73 [36%]).
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0OS-i vaheanalisi ajal (andmete kogumise kuupéev: 5. jaanuar 2024) statistilist olulisust ei
saavutatud. Parast BICR-i alusel kinnitatud haiguse progressiooni said viiskimmend platseeboriihma
patsienti 62-st (80,6%) ravi TAGRISSOga.

LAURA efektiivsustulemused on kokku vGetud tabelis 4 ning PFS-i Kaplani-Meieri kdverad on
naidatud joonisel 5.

Tabel 4. Efektiivsustulemused uuringust LAURA

Efektiivsusnaitaja TAGRISSO Platseebo
J (N = 143) (N = 73)

Progressioonivaba elulemus?

Juhtude arv (%) 57 (40) 63 (86)

PFS-i mediaan, kuud (95% CI) 39,1 (31,5; NC) 5,6 (3,7;7,4)

HR (95% CI); P-vaartus 0,16 (0,10; 0,24); P < 0,001

Uldine elulemus

Surmade arv (%) 28 (20) 15 (21)
OS-i mediaan, kuud (95% CI) 54,0 (46,5; NC) NC (42,1; NC)
HR (95% CI); P-vaartus 0,81 (0,42; 1,56); P =0,530%

HR = riskitiheduste suhe; Cl = usaldusvahemik, NC=mittearvutatav

BICR-i alusel hinnatud PFS-i tulemused.

PFS-i jalgimisaja mediaan kdigil patsientidel oli TAGRISSO riihmas 22,0 kuud ja platseeboriihmas 5,6 kuud.
@ Vaheanalldsi pohjal kohandatuna (andmete kipsus 20%) oli statistilise olulisuse saavutamiseks néutav
p-vééartus < 0,000036.
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Joonis 5. BICR-i alusel hinnatud progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdverad uuringus
LAURA

TAGRISSO (N = 143)
Mediaan 39,1 kuud

Platseebo (N = 73)
Mediaan 5,6 kuud

Riskitiheduste suhe = 0,16
95% CI (0,10; 0,24)

P-véartus < 0,001
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Progressioonivaba elulemuse tGendosus

TAGRISSO
0.0 o —— —— Platseebo

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

Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
TAGRISSO 143 127 114 109 9 9 8 76 69 61 49 37 28 16 9 6 4 2 2 2 1 0

Platseebo 73 59 31 25 15 10 9 6 6 4 4 3 3 3 2 1 1 0 0 [ 0 0
+ Tsenseeritud patsiendid.
Joonise allosas toodud vadrtused nditavad riskiga patsientide arvu.

Varem ravimata EGFRi mutatsioon-positiivne lokaalselt levinud v8i metastaatiline NSCLC

FLAURA — monoteraapia

TAGRISSO efektiivsus ja ohutus EGFRi mutatsioon-positiivse lokaalselt levinud NSCLC-ga
patsientidel, kellel ei olnud v@imalik kasutada kuratiivset kirurgilist v8i Kiiritusravi vdi metastaatilise
NSCLC-ga patsientidel, kes ei olnud varem saanud stisteemset ravi kaugelearenenud haiguse t6ttu, on
téendatud randomiseeritud topeltpimedas aktiivraviga kontrollitud uuringus (FLAURA). Patsientide
kasvajaproovides pidi kohalikus voi kesklaboratooriumis Iabiviidud testimise alusel esinema (iks
kahest sagedasemast EGFRi mutatsioonist, mis teadaolevalt on seotud tundlikkusega EGFRi TKI
suhtes (Ex19del v6i L858R).

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 saama ravi kas TAGRISSOga (n = 279, 80 mg uks kord
06péevas suu kaudu) voi EGFRI TKI vordlusravimiga (n = 277; gefitiniib 250 mg tiks kord 06péevas
suu kaudu v@i erlotiniib 150 mg ks kord 66péevas suu kaudu). Randomiseerimine oli stratifitseeritud
EGFRi mutatsioonittibi (Ex19del vGi L858R) ja etnilise kuuluvuse (Aasia vBi mitte-Aasia) alusel.
Patsiendid said uuringuravi kuni ravi talumatuse ilmnemiseni v6i kuni uurija otsuseni, et patsient ei
saa ravist enam Kliinilist kasu. EGFRi TKI v@rdlusravimit saanud patsiente oli parast haiguse
progresseerumist voimalik Ule viia avatud ravile TAGRISSOga, kui nende kasvajaproov oli testimisel
positiivne, esines T790M-i mutatsioon. Esmane tulemusnéitaja oli PFS uurija poolt hinnatuna.

Kogu uuringupopulatsiooni algsed demograafilised ja haiguse naitajad olid jargmised: mediaanvanus
64 aastat (vahemik 26...93 aastat), > 75-aastased (14%), naissoost (63%), valgest rassist (36%), aasia
péaritolu (62%), mitte kunagi suitsetanud (64%), WHO sooritusvdime 0 v8i 1 (100%), luumetastaasid
(36%), ekstratorakaalsed vistseraalsed metastaasid (35%), KNSi metastaasid (21%, tuvastatud algse
KNSi haiguskoldena, meditsiinilise anamneesiga ja/vdi varasema operatsiooniga ja/v8i KNSi
metastaaside varasema kiiritusraviga).
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Ravi korral TAGRISSOga téheldati Kliiniliselt ja statistiliselt olulist PFSi paranemist vorreldes EGFRi
TKI vdrdlusravimiga (mediaan vastavalt 18,9 kuud ja 10,2 kuud, HR = 0,46, 95% ClI: 0,37, 0,57,

P < 0,0001). FLAURA uuringu efektiivsusandmed uurija hinnangu alusel on kokku véetud tabelis 5 ja
PFSi Kaplan-Meieri kdverad on esitatud joonisel 6. OSi 16plik analuiiis (58%line andmete kiipsus)
néitas statistiliselt olulist paranemist HR-ga 0,799 (95,05% CI: 0,641, 0,997) ja kliiniliselt oluliselt
pikemat elulemuse mediaani TAGRISSO riihma randomiseeritud patsientidel vorreldes EGFRi TKI
vordlusravimiga (tabel 5 ja joonis 7). Pérast 12, 18, 24 ja 36 kuud oli elus rohkem TAGRISSOga
ravitud patsiente (vastavalt 89%, 81%, 74% ja 54%) kui EGFRi TKI vordlusravimiga ravitud patsiente
(vastavalt 83%,71%, 59% ja 44%). Progresseerumisjargsete tulemusnaitajate anallilis naitas, et PFSi
kasu pusis ka jargmiste raviliinide kasutamise valtel.

Tabel 5. FLAURA uuringu efektiivsustulemused uurija hinnangul

Efektiivsuse parameeter TAGRISSO EGFRI TKI
(N=279) vardlusravim (gefitiniib
voi erlotiniib)
(N =277)

Progressioonivaba elulemus

Slndmuste arv (62% andmetest) 136 (49) 206 (74)
PFSi mediaan, kuud (95% CI) 18,9 (15,2, 21,4) 10,2 (9,6, 11,1)
HR (95% CI); P-vaartus 0,46 (0,37, 0,57); P < 0,0001

Uldine elulemus

Surmajuhtude arv (58% andmetest) 155 (56) 166 (60)
OSi mediaan, kuud (95% CI) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)
HR (95,05% CI); P-véartus 0,799 (0,641, 0,997); P = 0,04622

Obijektiivne ravivastuse maar™

Ravivastuste arv, ravivastuse méar (95% CI) 80% 2(32 85) 76% 2(%8 81)
Sansside suhe (95% CI); P-véartus 1,3(0,9,1,9); P=0,2421
Ravivastuse kestus (DoR)"

DoRi mediaan, kuud (95% CI) 17,2 (13,8, 22,0) 8,5(7,3,9,8)
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. EGFRIi TKI
Efektiivsuse parameeter TAGRISSO v()rdlusravirrl1 (gefitiniib
(N =279) vGi erlotiniib)
Teine PFS pérast esimese jargneva ravi alustamist (PFS2)
Teise progressiooniga patsientide arv (%) 73 (26) 106 (38)
PFS2 mediaan, kuud (95% CI) NC (23,7, NC) 20,0 (18,0, NC)

HR (95% CI); P-véartus

0,58 (0,44, 0,78): P = 0,0004

Aeg randomiseerimisest kuni esimese jargneva ravi vai surmani (TFST)

Patsientide arv, kes said esimest jargnevat
ravi voi surid (%)

115 (41) 175 (63)

TFST mediaan, kuud (95% CI)

23,5 (22,0, NC) 13,8 (12,3, 15,7)

HR (95% CI); P-véartus

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

Aeg randomiseerimisest kuni teise jargneva ravi véi surmani (TSST)

Patsientide arv, kes said teist jargnevat ravi
VoI surid (%) 75(27) 110 (40)
TSST mediaan, kuud (95% CI) NC (NC, NC) 25,9 (20,0, NC)

HR (95% CI); P-vaartus

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

HR = riskitiheduste suhe; ClI = usaldusintervall; NC = mittearvutatav
PFSi, ORRI, DoRi ja PFS2 tulemused pdhinevad RECISTi uurija hinnangul.

*Pdhineb kinnitamata ravivastusel.

Jalgimisaja mediaan oli TAGRISSOt saanud patsientidel 15,0 kuud ja EGFRi TKI vérdlusravimit saanud patsientidel

9,7 kuud.

Elulemuse jélgimisaja mediaan oli TAGRISSOt saanud patsientidel 35,8 kuud ja EGFRi TKI vdrdlusravimit saanud

patsientidel 27,0 kuud.

PFSi, ORRI, DoRi, PFS2, TFST ja TSST andmete kogumise 16pu kuupéev oli 12. juuni 2017. OS andmete kogumise 16pu

kuupdev oli 25. juuni 2019.
HR < 1 ja $ansside suhe > 1 néitab TAGRISSO paremust.

@ Kohandatud vaheanaliiisi jaoks, kus andmete kiipsus oli 25%, mist6ttu statistiliselt oluliseks erinevuseks oli vajalik

p-véartus < 0,0495.

b ORRi tulemused on uurija hinnangu kohaselt kooskdlas nendega, mida on teatatud BICR-i kaudu; ORR oli BICRi
hinnangul 78% (95% CI: 73, 83) TAGRISSOt saanud patsientidel ja 70% (95% CI: 65, 76) EGFRi TKI vdrdlusravimit

saanud patsientidel.
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Joonis 6. Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uurija hinnangu alusel FLAURA

uuringus
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Progressioonivaba elulemuse tendosus
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
TAGRISSO 279 262 233 210 178 139
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+ Tsenseeritud patsiendid.
Numbrilised vaartused joonise allosas tahistavad riskiga patsientide arvu.

TAGRISSO (N=279)
Mediaan 18,9 kuud

Standardravi (SoC) (N=277)
Mediaan 10,2 kuud

Riskitiheduste suhe = 0,46
95% ClI (0,37; 0,57)
P-véartus < 0,0001
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Joonis 7. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdver uuringus FLAURA

Progressioonivaba elulemuse tGendosus
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+ Tsenseeritud patsiendid.
Numbrilised vaartused joonise allosas tahistavad riskiga patsientide arvu.
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TAGRISSO (N=279)
Mediaan 38,6 kuud

SoC (N=277)
Mediaan 31,8 kuud

Riskitiheduste suhe = 0,799
95,05% CI (0,641; 0,997)
P-vaartus 0,0462




TAGRISSO kasu PFS-i osas vorreldes EGFRi TKI vdrdlusravimiga oli Ghesugune kdigis analulsitud
alariihmades, mis olid eelnevalt maaratletud, sealhulgas etniline kuuluvus, vanus, sugu, suitsetamise
anamnees, KNSi metastaaside staatus uuringuga liitumisel ja EGFRi mutatsiooni tutp (19. eksoni
deletsioon voi L858R).

KNSi metastaaside efektiivsuse andmed FLAURA uuringus

FLAURA uuringusse randomiseerimiseks olid sobivad KNSi metastaasidega patsiendid, kes ei
vajanud steroidravi ja kelle neuroloogiline seisund oli olnud stabiilne vahemalt kahe nédala valtel
péarast definitiivse ravi ja steroidravi I6petamist. Kokku 556 patsiendist olid algtasemel tehtud
ajuskaneeringud kattesaadavad 200 patsiendil. Nimetatud ajuskaneeringute sdltumatu tsentraalse
pimehindamise (Blinded Independent Central Review, BICR) alusel saadi KNSi metastaasidega
patsientide alarihm, mis koosnes 128/556 (23%) patsiendist ning kelle andmed on kokku vdetud
tabelis 6. KNSi efektiivsuse hindamine RECISTi v1.1 alusel FLAURA uuringus nditas statistiliselt
olulist paranemist KNSi PFSi osas (HR = 0,48, 95% CI 0,26, 0,86; P = 0,014).

Tabel 6. KNSi efektiivsus FLAURA uuringus BICRi alusel KNSi metastaasidega patsientidel,
kelle kohta oli olemas algtasemel tehtud ajuskaneering

Efektiivsuse parameeter TAGRISSO EGFRI TKI vdrdlusravim
N =61 (gefitiniib vai erlotiniib)

N =67

KNSi progressioonivaba elulemus?

Slindmuste arv (%) 18 (30) 30 (45)

KNS PFSi mediaan, kuud (95% CI) NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)

HR (95% CI); P-védrtus 0,48 (0,26; 0,86); P = 0,014

KNSi progressioonita ja 6 kuu 87 (74, 94) 71 (57, 81)

maoodudes elus (%) (95% CI)

KNSi progressioonita ja 12 kuu 77 (62, 86) 56 (42, 68)

mao6dudes elus (%) (95% CI)
HR = riskitihenduste suhe; Cl = usaldusintervall; NC = mittearvutatav
HR < 1 ja $ansside suhe > 1 néitab TAGRISSO paremust.
8 KNSi PFS on maaratud RECISTi vi.1 alusel KNSi BICRi poolt (KNSi mdddetavad ja mittem&&detavad haiguskolded
algtasemel BICRi alusel); TAGRISSO n = 61 ja EGFRi TKI vdrdlusravim n = 67; ravivastused on kinnitamata.

FLAURA uuringus hinnati PFSi eelnevalt méératletud patsientide alariihmas, mis p6hines KNSi
metastaaside staatusel (tuvastatud algse KNSi haiguskolde kohaga, meditsiinilise anamneesiga ja/voi
varasema operatsiooniga ja/vdi KNSi metastaaside varasema Kiiritusraviga) uuringuga liitumisel. Need
tulemused on esitatud joonisel 8. Sdltumata KNS haiguskollete staatusest uuringuga liitumisel
téheldati TAGRISSOga ravitud patsientidel efektiivsuse kasu vorreldes EGFRi TKI vordlusgrupi
patsientidega, samuti oli TAGRISSO riithmas vahem uute KNSi haiguskolletega patsiente kui EGFRi
TKI vdrdlusravimi rihmas (TAGRISSO, 11/279 [3,9%] vs. EGFRi TKI vdrdlusravim, 34/277
[12,3%]). llma algtaseme KNSi haiguskolleteta patsientide alariihmas taheldati TAGRISSOga ravitud
patsientidel vdiksemat arvu uusi KNSi metastaase kui EGFRi TKI vérdlusravimiga ravitud
patsientidel (vastavalt 7/226 [3,1%] vs. 15/214 [7,0%]).
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Joonis 8. Uldine PFS uurija hinnangu alusel sltuvalt KNSi metastaaside staatusest uuringuga
liitumisel FLAURA uuringus, Kaplan-Meier’i kdver (kogu analtilisitav populatsioon)
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+ Tsenseeritud patsiendid.
Numbrilised vaartused joonise allosas tahistavad riskiga patsientide arvu.

Patsientide teatatud tulemused

Patsientide teatatud simptomite ja HRQL. tulemused koguti elektrooniliselt, kasutades kiisimustikku
EORTC QLQ-C30 ja selle kopsuvéhi moodulit (EORTC QLQ-LC13). LC13 taideti algul 1 kord
nadalas esimese 6 nadala jooksul, seejarel iga 3 nadala jarel enne ja parast progresseerumist. C30
hinnati iga 6 nadala jarel enne ja parast progresseerumist. Algtasemel ei esinenud TAGRISSO ja
EGFRi TKI vdrdlusravimi (gefitiniib vdi erlotiniib) rihmade vahel patsientide teatatud simptomite,
fhdsilise funktsioneerimise ja HRQL. osas erinevusi. Juhiste jargimine esimese 9 kuu véltel oli tldiselt
kdrge (> 70%) ja mdlemas riihmas sarnane.

Oluliste kopsuvahi siimptomite analtius

Andmed, mida koguti algtasemest kuni 9. kuuni, néitasid sarnast paranemist TAGRISSO ja EGFRI
TKI vdrdlusravi rihmades 5 varem kindlaksmaaratud esmase PRO stimptomi (kéha, hingeldus,
rinnavalu, kurnatus ja isukaotus) osas, kusjuures kdha paranemine saavutas uldtunnustatud kliiniliselt
olulise paranemise lavivaartuse. Kuni 9. kuuni Kliiniliselt olulisi erinevusi (kasutades lavivaartusena
erinevust > 10 punkti) patsientide teavitatud simptomite osas TAGRISSO ja EGFRi TKI
vordlusravimi vahel ei tdheldatud.

HRQL.I ja fudsilise funktsioneerimise paranemise analiis
Mdlemas riihmas téheldati sarnast paranemist enamuse funktsioneerimise valdkondade ja tldise
terviseseisundi/HRQLI osas, mis néitab, et patsientide uldine tervislik seisund paranes. Kuni 9. kuuni

ei tdheldatud TAGRISSO ja EGFRi TKI vardlusravimi vahel funktsioneerimise voi HRQL.I osas
kliiniliselt olulisi erinevusi.

28



FLAURAZ2 — kombinatsioonravi

TAGRISSO ning pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaravi efektiivsust ja ohutust EGFR
mutatsioon-positiivse lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise NSCLC raviks patsientidel, kes ei
olnud kaugelearenenud haiguse t8ttu eelnevat slisteemset ravi saanud, demonstreeriti randomiseeritud
avatud aktiivkontrolliga uuringus (FLAURAZ2). Patsiendi kasvaja koeproovides pidi esinema (iks
kahest sagedasest EGFR mutatsioonist, mis on teadaolevalt seotud tundlikkusega EGFR TKI suhtes
(Ex19del vGi L858R), ning mis tuvastati kohalikus v&i kesklaboris labi viidud testimise alusel.

Patsiendid randomiseeriti (1 : 1) Uhte jargmistest ravirihmadest:

o TAGRISSO (80 mg) suukaudselt tiks kord 66paevas koos pemetrekseedi (500 mg/m?) ja uurija
valikul tsisplatiini (75 mg/m?) vdi karboplatiiniga (AUC5), mida manustati intravenoosselt iga
21-paevase tsukli 1. paeval 4 tsikli valtel, millele jargnes TAGRISSO (80 mg) suukaudne
manustamine tks kord 6opéevas ja pemetrekseedi (500 mg/m?) intravenoosne manustamine iga
3 nddala jarel (n = 279);

o TAGRISSO (80 mg) suukaudselt iiks kord 66pédevas (n = 278).

Randomiseerimine stratifitseeriti rassi (hiinlane/asiaat, mittehiinlane/asiaat vdi mitteasiaat), WHO
sooritusvdime (0 vdi 1) ja koeproovi testimismeetodi (tsentraalne voi kohalik) alusel. Patsiendid said
uuringuravi kuni ravi talumatuse ilmnemiseni vdi kuni uurija otsuseni, et patsient ei saa ravist enam
Kliinilist kasu.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli uurija poolt RECIST 1.1 alusel hinnatud PFS ja pdhiline
teisene efektiivsuse tulemusnditaja oli OS.

Kogu uuringupopulatsiooni ravieelsed demograafilised ja haigustunnused olid jargmised: vanuse
mediaan 61 aastat (vahemik 26...85 aastat), vanus > 75 aastat (8%), naissugu (61%), asiaat (64%),
europiidse rassi esindaja (28%), eluaegsed mittesuitsetajad (66%). Ravieelne WHO sooritusvéime oli
0 (37%) vbi 1 (63%); 98,7%-I oli valdavalt adenokartsinoomi histoloogiline leid. Metastaatilise
haigusega patsientidest 49%-I esinesid luumetastaasid, 53%-| ekstratorakaalsed metastaasid ja 20%-I
maksametastaasid. Neljakiimne hel protsendil (41%) patsientidest esinesid KNS-i metastaasid
(tuvastatud uurija poolt ravieelse KNS-i kolde asukoha, anamneesi ja/vdi eelneva operatsiooni ja/voi
KNS-i metastaaside eelneva kiiritusravi pdhjal). Kasvaja EGFR mutatsiooni tliibi osas
randomiseerimise ajal olid 60,5% 19. eksoni deletsioonid ja 38,2% 21. eksoni L858R; 0,7%-I
patsientidest olid kasvajad nii 19. eksoni deletsioonide kui ka 21. eksoni L858R-iga.

TAGRISSO kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinap8hise keemiaraviga naitas PFS-i statistiliselt
olulist paranemist vdrreldes TAGRISSO monoteraapiaga. PFS-i kasu oli Gihesugune kdigis anallisitud
alarihmades. L8plik OS-i analuitis nditas OS-i statistiliselt olulist paranemist TAGRISSO pluss
pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaravi rihma randomiseeritud patsientidel vorreldes TAGRISSO
monoteraapiaga.

Uurija hinnangul pdhinevad efektiivsustulemused uuringust FLAURAZ on kokku vdetud tabelis 7,

PFS-i Kaplani-Meieri kdver on néidatud joonisel 9 ja OS-i Kaplani-Meieri kdver on ndidatud
joonisel 10.
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Tabel 7. Uurija hinnangul p&hinevad efektiivsustulemused uuringust FLAURA2

TAGRISSO koos

pemetrekseedi ja TAGRISSO
plaatinapdhise (N =278)

keemiaraviga (N = 279)

Efektiivsusnaitaja

Progressioonivaba elulemus

Juhtude arv (%) 120 (43) 166 (60)
PFS-i mediaan, kuud (95% CI)? 25,5 (24,7, NC) 16,7 (14,1; 21,3)
HR (95% CI); P-vaartus 0,62 (0,49; 0,79); P < 0,0001

Uldine elulemus

Surmade arv (%) 144 (52) 171 (62)
OS-i mediaan, kuud (95% CI) 47,5 (41,0; NC) 37,6 (33,2; 43,2)
HR (95% CI); P-vaartus 0,77 (0,61; 0,96); P = 0,0202°

HR = riskitiheduste suhe; Cl = usaldusvahemik, NC=mittearvutatav

RECIST uurija hinnangul pdhinev PFS.

PFS-i jalgimisaja mediaan koigil patsientidel oli 19,5 kuud TAGRISSO ning pemetrekseedi ja plaatinapbhise keemiaravi
rihmas ning 16,5 kuud TAGRISSO monoteraapia rihmas.

PFS-i tulemused on saadud 3. aprillil 2023 kogutud andmete p6hjal (andmete kiipsus 51%). OS-i tulemused on saadud
12. juunil 2025 kogutud andmete pohjal (andmete kiipsus 57%).

@ BICR-il p&hinevad PFS-i tulemused olid kooskdlas uurija hinnangul pdhinevate tulemustega.

b Vaheanaluiside jargi kohandades oli 18pliku OS-i anallitisi puhul statistilise olulisuse saavutamiseks ndutav p-vaartus
< 0,04953.
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Joonis 9. Uurija hinnangul pdhineva progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kdverad
uuringus FLAURA2
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv
TAGRISSO + keemiaz 7o 254 241 225 207 187 165 133 84 42 21 3 0
TAGRISSO 278 246 227 203 178 148 119 67 13 21 1 0
+ Tsenseeritud patsiendid.
Keemiaravi = pemetrekseed ja plaatinap8hine keemiaravi.
Joonise allosas toodud vaartused nditavad riskiga patsientide arvu.

Joonis 10. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad uuringus FLAURA2
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Riskiga patsientide arv
TAGRISSO + keemia 27¢ 267 258 253 245 240 236 226 218 202 196 183 170 158 143 123 105 71 36 16 1 0

TAGRISSO 278 267 260 257 252 245 229 214 195 180 165 152 137 131 118 103 93 6l 38 16 1 0
+ Tsenseeritud patsiendid.

Keemiaravi = pemetrekseed ja plaatinap6hine keemiaravi.
Joonise allosas toodud véartused naitavad riskiga patsientide arvu.
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KNS-i metastaaside efektiivsusandmed uuringus FLAURA2

Uuringusse FLAURAZ2 randomiseerimiseks olid sobivad asimptomaatiliste KNS-i metastaasidega
patsiendid, kes ei vajanud steroidravi ja kelle neuroloogiline seisund oli olnud stabiilne vahemalt kahe
nadala véltel parast definitiivse ravi ja steroidravi Idpetamist. Kdigi patsientide puhul olid
kattesaadavad ravieelsed aju kuvauuringute llesvotted. Nende tlesvotete modifitseeritud RECIST-il
pbhineva BICR hindamise alusel saadi alarihm, kus 222/557 (40%) patsientidest olid m&ddetavate
KNS-i kolletega ja/vdi mittem6ddetavate kolletega (CFAS), ning taiendav alariihm, kus 78/557 (14%)
patsientidest olid moddetavate KNS kolletega (CEFR). Eksperimentaalse analudisi pdhjal oli KNS-i
ravivastuse madar molemas ravirihmas > 65% ning suuremat téieliku ravivastuse madra téheldati
TAGRISSO ning pemetrekseedi ja plaatinap6hise keemiaravi riihmas (59,3% patsientidest) v@rreldes
TAGRISSO monoteraapia riilhmaga (43,3% patsientidest). TAGRISSO ning pemetrekseedi ja
plaatinapdhise keemiaravi rihmas DoR-i mediaani saavutatud ja TAGRISSO monoteraapia rihmas oli
see 26,2 kuud. cEFR alariihmas saavutas KNS-i tdieliku ravivastuse 47,5% patsientidest TAGRISSO
ning pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaravi rihmas ning 15,8% patsientidest TAGRISSO
monoteraapia riihmas.

Eelnevalt ravitud T790M-positiivse NSCLC-ga patsiendid — uuring AURA3

TAGRISSO efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud v6i metastaatilise T790M NSCLCga patsientide
ravis, kelle haigus on progresseerunud ravi ajal EGFR TKIlga vdi parast seda, ndidati randomiseeritud
avatud aktiivse vordlusravimiga kontrollitud 111 faasi uuringus (AURAS3). Kdigil patsientidel pidi
olema EGFR T790M-mutatsioon-positiivne NSCLC, mis oli tuvastatud cobas EGFRi
mutatsioonitestiga, mis tehti kesklaboris enne randomiseerimist. T790M-mutatsiooni staatust hinnati
samuti, kasutades sdelumisel voetud plasmast ekstraheeritud ctDNA-d. Esmaseks efektiivsuse
tulemusnaitajaks oli uurija hinnatud PFS. Téiendavad efektiivsuse tulemusnditajad olid uurija hinnatud
ORR, DoR ja OS.

Patsiendid randomiseeriti vahekorras 2 : 1 (TAGRISSO: plaatinapdhine kombineeritud keemiaravi)
saama TAGRISSOt (n=279) vdi plaatinap&hist kombineeritud keemiaravi (n=140). Randomiseerimine
stratifitseeriti etnilise paritolu alusel (aasia ja mitte-aasia paritolu). TAGRISSO riihma patsiendid said
TAGRISSOt 80 mg suu kaudu (iks kord paevas kuni talumatuse tekkimiseni ravi suhtes vdi kuni uurija
otsuseni, et patsient ei saa enam Kliinilist kasu. Keemiaravi sisaldas pemetrekseedi 500 mg/m? koos
karboplatiiniga AUC5 vdi pemetrekseedi 500 mg/m? koos tsisplatiiniga 75 mg/m? iga 21-paevase
tsukli 1. p&eval kuni kuue tstkli jooksul. Patsiendid, kelle haigus ei olnud progresseerunud parast nelja
plaatinapdhise keemiaravi tsuklit, vdisid saada sailitusravi pemetrekseediga (pemetrekseed 500 mg/m?
iga 21-péevase tsikli 1. paeval). Keemiaravi riihma osalejatele, kellel esines objektiivne radioloogiline
progresseerumine (uurija arvates ja s6ltumatu tsentraalse pildinduse tlevaatamisega Kinnitatud), anti
vBimalus alustada ravi TAGRISSOga.

Kogu uuringupopulatsiooni algsed demograafilised ja haiguse omadused olid jargmised: keskmine
vanus 62, > 75-aastased (15%), naissoost (64%), valgest rassist (32%), aasia paritolu (65%), mitte
kunagi suitsetanud (68%), WHO sooritusv8ime 0 vdi 1 (100%). Viiekimne neljal protsendil (54%)
patsientidest olid ekstratorakaalsed vistseraalsed metastaasid, sealhulgas 34%-1 KNSi metastaasid
(tuvastatud algse KNSi kahjustuse kohaga, meditsiinilise anamneesiga ja/v0i varasema operatsiooniga
ja/vdi KNSi metastaaside varasema kiiritusraviga) ja 23%-l1 maksametastaasid. Neljakiimne kahel
protsendil (42%) patsientidest esines metastaatiline luuhaigus.

AURAS nditas PFSi statistiliselt olulist paranemist TAGRISSOga ravitud patsientidel v@rreldes
keemiaraviga. Uuringu AURAS3 efektiivsuse tulemused uurija hinnangu alusel on summeeritud
tabelis 8 ja PFSi Kaplan-Meieri kdver on toodud joonisel 11. OS-i I6plikul analtitsil ei taheldatud
ravirihmade vahel statistiliselt olulist erinevust.

32



Tabel 8. Uuringu AURAS efektiivsuse tulemused uurija hinnangul

Efektiivsuse parameeter TAGRISSO Keemiaravi
(N=279) (pemetrekseed/tsis
platiin voi
pemetrekseed/
karboplatiin)
(N=140)

Progressioonivaba elulemus

Stndmuste arv (protsent andmetest) 140 (50) 110 (79)
PFSi mediaan, kuud (95% CI) 10,1 (8,3, 12) 4,4 (4,2, 5,6)
HR (95% Cl); P-véartus 0,30 (0,23, 0,41); P < 0,001

Uldine elulemus (OS)?

Surmajuhtude arv (protsent andmetest) 188 (67,4) 93 (66,4)
OSi mediaan, kuud (95% CI) 26,8 (23,5, 31,5) 22,5 (20,2, 28,8)
HR (95% CI); P-vaartus 0,87 (0,67, 1,13); P =0, 277

Objektiivne ravivastuse sagedus®

Ravivastuste arv, ravivastuse sagedus (95% CI) 71% 1(2; 76) 31% ?24 4, 40)
Sansside suhe (95% CI); P-véartus 54 (3,5, 8,5); P <0,001
Ravivastuse kestus (DoR)P

DoRi mediaan, kuud (95% CI) 9,7 (8,3, 1,16) 4,1 (3,0, 5,6)

HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusintervall; NC = mittearvutatav; OS = Uldine elulemus

Kdik efektiivsuse tulemused pdhinevad RECISTi uurija hinnangul.

a0Si 16plik analuitis toimus 67% kiipsusega. Riskitihenduste suhte usaldusintervall on kohandatud eelnevate vaheanaliitiside
jarele. OSi analusi ei kohandatud ristumise potentsiaalselt segavate mdjude suhtes (99 [71%] keemiaravi rihma
patsientidest sai jargnevat ravi osimertiniibiga).

b ORRi ja DoRi tulemused uurija hinnangu kohaselt olid kooskdlas nendega, mida on teatatud BICRi kaudu; ORR oli BICRi
hinnangul 64,9% [95% CI: 59,0, 70,5] ravi korral osimertiniibiga ja 34,3% [95% CI: 25,6; 42,8] keemiaravi korral; DoR oli
BICRI hinnangul 11,2 kuud (95% CI: 8,3, NC) ravi korral osimertiniibiga ja 3,1 kuud (95% CI: 2,9, 4,3) keemiaravi korral.
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Joonis 11. Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdverad uurija hinnatuna uuringus
AURA3
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Kriipsmargised tahistavad tsenseeritud vaatlusi

PFSi tundlikkusanaltiisi viis 1abi BICR ja see nditas PFSi mediaani 11,0 kuud TAGRISSOga
vorreldes 4,2 kuuga keemiaraviga. See analliis néitas uurija hinnangul tdheldatuga kooskdlas olevat
ravitoimet (HR 0,28; 95% CI: 0,20, 0,38).

Kliiniliselt asjakohaseid PFSi paranemisi HRidega alla 0,50 TAGRISSOt saavatel patsientidel
varreldes keemiaravi saavate patsientidega taheldati jarjepidevalt kBigis analliisitud eelnevalt
maédratletud alariihmades, sealhulgas etnilisuse, vanuse, soo, suitsetamisanamneesi ja EGFRi
mutatsiooni (ekson 19 deletsioon ja L858R) alusel.

KNSi metastaaside efektiivsuse andmed uuringus AURA3

Uuringusse randomiseerimiseks sobisid patsiendid asumptomaatiliste, stabiilsete ajumetastaasidega,
mis ei vajanud ravi steroididega vahemalt 4 n&dala jooksul enne uuringuravi algust. Tabelis 9 on
summeeritud BICRi hinnang KNSi efektiivsusele RECIST v1.1 kriteeriumide alusel 116/419 (28%)
patsiendist koosnevas alariihmas, kellel tuvastati KNSi metastaasid algse ajuskaneeringuga.
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Tabel 9. BICRI hinnatud KNSi efektiivsus algsel ajuskaneeringul leitud KNSi metastaasidega

patsientidel uuringus AURA3

Efektiivsuse parameeter TAGRISSO Keemiaravi
(pemetrekseed/tsisplatiin
vBi pemetrekseed/
karboplatiin)
KNSi objektiivse ravivastuse maar?
KNSi ravivastuse sagedusprotsent 70% (21/30) 31% (5/16)
(n/N) (11%, 59%)
(51, 85)
(95% ClI)
Sansside suhe (95% CI); P-véartus 51(1,4,21); P=0,015

KNSi ravivastuse kestus®

(95% Cl)

KNS DoRi mediaan, kuud (95% CI) 8,9 (4,3, NC) 5,7 (NC, NC)
KNSi haiguse kontrolli maar
KNSi haiguse kontrolli mééra % 87% (65/75) 68% (28/41)
(n/N)

(77, 93) (52, 82)

Sansside suhe (95% CI); P-véartus

3(1,2,7,9); P=0,021

KNSi progressioonivaba elulemus® N=75 N=41
Slndmuste arv (protsent andmetest) 19 (25) 16 (39)
KNS PFSi mediaan, kuud (95% CI) 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2,9,7)

HR (95% CI); P-véartus 0,32 (0,15, 0,69); P = 0,004

@ KNSi objektiivse ravivastuse sagedus ja ravivastuse kestus méaratud RECIST v1.1 kriteeriumide alusel KNS
BICRi poolt hinnatava ravivastusega populatsioonis (KNSi mdddetavad lesioonid BICRi alusel), n=30
TAGRISSO jaoks ja n=16 keemiaravi jaoks.

b Pghineb ainult ravivastusega patsientidel; DoR méaaratleti kui aeg alates esimese dokumenteeritud vastuse
(téielik vastus vdi osaline vastus) kuupdevast kuni progresseerumise vdi surmani; DCR méaaratleti kui
ravivastusega (taielik vastus v3i osaline vastus) vdi stabiilse haigusega (> 6 nadalat) patsientide osakaal.

¢ KNSi progressioonivaba elulemus méadratud RECIST v1.1 kriteeriumide alusel KNS BICRIi poolt taielikus
analuusikomplekti populatsioonis (KNSi mdddetavad ja mittemdddetavad lesioonid BICRi alusel), n=75
TAGRISSO jaoks ja n=41 keemiaravi jaoks.

HR < 1 néitab TAGRISSO paremust.

Eelnevalt mééaratletud PFS maarati uuringus AURA3 alarihmas KNSi metastaaside staatuse alusel
uuringu alguses ja see on toodud joonisel 12.
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Joonis 12. Uldine PFS uurija hinnangul KNSi metastaaside staatuse alusel uuringu alguses,
Kaplan-Meieri graafik (taielik analtiisikomplekt) uuringus AURA3
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AURAS néitas PFSi statistiliselt olulist paranemist TAGRISSOt saanud patsientidel vorreldes
keemiaraviga s6ltumata KNSi metastaaside staatusest uuringu alguses.

Patsientide teatatud tulemused

Patsientide teatatud simptomite ja HRQL tulemused koguti elektrooniliselt, kasutades kisimustikku
EORTC QLQ-C30 ja selle kopsuvéhi moodulit (EORTC QLQ-LC13). LC13 tehti algselt tiks kord
nadalas esimese 6 nadala jooksul, seejarel iga 3 nadala jarel enne ja parast progresseerumist. C30
hinnati iga 6 nadala jarel enne ja pérast progresseerumist.

Oluliste kopsuvéhi simptomite anallilis

TAGRISSO parandas patsientide teatatud kopsuvahi siimptomeid vorreldes keemiaraviga, ndidates
statistiliselt olulist erinevust keskmises muutuses vorreldes algsega vorreldes keemiaraviga kogu
ajaperioodi jooksul randomiseerimisest kuni 6. kuuni viie eelnevalt kindlaksmaératud esmase PRO
simptomi (isukaotus, kdha, rinnavalu, diispnoe ja kurnatus) osas, nagu on naidatud tabelis 10.

Tabel 10. Korduvmodtmiste segamudel — olulised kopsuvahi simptomid — keskmine muutus
varreldes algsega TAGRISSOt saavatel patsientidel vérreldes keemiaraviga

Isukaotus Koha Rinnavalu Dispnoe Kurnatus

Ruhmad TAGRISSO| Keemiaravi| TAGRISSO| Keemiaravi| TAGRISSO| Keemiaravi| TAGRISSO| Keemiaravi| TAGRISSO| Keemiaravi

(279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Kohandatud -5,51 2,73 -12,22 6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
keskmine
Hinnanguline -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
erinevus (95% (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; —4,33) (-14,55; -6,23)
Cl)
p-vaartus p <0,001 p =0,001 p <0,001 p <0,001 p < 0,001

Kohandatud keskmised ja hinnangulised erinevused saadi korduvm&dtmiste segam&jude (MMRM) analiitisi. Mudel sisaldas patsienti, ravi,
visiiti, ravi ja visiidi koosmdju, algset simptomite skoori ja algse simptomite skoori ning visiitide koosmdju ja kasutas struktureerimata
kovariatsioonimaatriksit.
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HROL.i ja fudsilise funktsioneerimise paranemise analiiis

TAGRISSOt saanud patsientidel oli oluliselt suurem vdimalus saavutada uuringuperioodi jooksul
Kliiniliselt asjakohane paranemine 10 punkti vdi enam Gldise terviseseisundi ja fuusilise
funktsioneerimise osas EORTC-C30 kiisimustikus vdrreldes keemiaravi saanud patsientidega. Uldise
terviseseisundi $ansside suhe (Odds Ratio, OR): 2,11 (95% ClI: 1,24, 3,67, p = 0,007); fliusilise
funktsioneerimise OR 2,79 (95% ClI: 1,50, 5,46, p = 0,002).

Eelnevalt ravitud T790M-positiivse NSCLCga patsiendid — uuringud AURAex ja AURA2

Kaks ihe rilhmaga avatud Kliinilist uuringut, AURAex (Il faasi pikenduskohort, (n=201)) ja AURA2
(n=210), viidi l&bi EGFR T790M-mutatsioon positiivse kopsuvéhiga patsientidel, kelle haigus oli
progresseerunud the vai rohkema varasema susteemse raviga, sealhulgas EGFR TKI. Kaigil
patsientidel pidi olema EGFR T790M-mutatsioon positiivne NSCLC, mis oli tuvastatud cobas-
EGFR-i mutatsioonitestiga, mis tehti keskses laboris enne ravi. T790M-mutatsiooni staatust hinnati
samuti retrospektiivselt, kasutades sBelumisel vBetud plasmaproovist ekstraheeritud ctDNAd. Kdik
patsiendid said TAGRISSOt annuses 80 mg (ks kord 6dpdevas. Nende kahe uuringu peamiseks
efektiivsuse tulemusnaitajaks oli ORR RECIST v1.1 kohaselt hinnatuna BICR-i alusel. Teisesed
efektiivsuse tulemusnditajad olid DoR ja PFS.

Kogu uuringupopulatsiooni (AURAex ja AURA2) uuringueelsed omadused olid jargmised: vanuse
mediaan 63 aastat, 13% patsientidest olid > 75-aastased, 68% naised, 36% valge rassi esindajad, 60%
asiaadid. K@&ik patsiendid olid varem saanud vahemalt the rea ravi. Kolmkimmend ks protsenti
(31%) (n=129) oli saanud varasemat ravi (ihe skeemiga (ainult EGFR-TKI ravi), 69% (n=282) oli
saanud varasemat ravi kahe vGi enama skeemiga. Seitsekiimmend kaks protsenti (72%) patsientidest ei
olnud kunagi suitsetanud, 100%-I patsientidest oli MTO funktsionaalne staatus 0 v8i 1. Viiekiimne
tiheksal protsendil (59%) patsientidest olid ekstratorakaalsed vistseraalsed metastaasid, sealhulgas
39%-1 KNSi metastaasid (tuvastatud algse KNSi kahjustuse kohaga, meditsiinilise anamneesiga ja/v0i
varasema operatsiooniga ja/vdi KNSi metastaaside varasema Kiiritusraviga) ja 29%-I
maksametastaasid. Neljakiimne seitsmel protsendil (47%) patsientidest esines metastaatiline
luuhaigus. Jalgimise kestuse mediaanvéartus oli PFS puhul 12,6 kuud.

Eelnevalt ravitud 411-1 EGFR T790M-mutatsioon-positiivsel patsiendil oli BICR-i alusel madratud
kogu ORR 66% (95% CI: 61, 71). BICRI kinnitatud ravivastusega patsientidel oli DoRi mediaan
12,5 kuud (95% CI: 11,1, NE). BICRi méaaratud ORR uuringus AURAex oli 62% (95% CI: 55, 68) ja
uuringus AURA2 70% (95% CI: 63, 77). PFSi mediaan oli 11,0 kuud (95% ClI: 9,6, 12,4).

Obijektiivset ravivastuse méadra BICRi hinnangul tle 50% taheldati kdigis varem méaératletud
analliusitud alariihmades, sealhulgas raviskeemi, rahvuse, vanuse ja piirkonna alusel.

Vastuse suhtes hinnatavas populatsioonis oli 85%-1 (223/262) dokumenteeritud ravivastus esimese
skaneerimise ajal (6 nadalat); 94%-1 (247/262) oli dokumenteeritud ravivastus teise skaneerimise ajal
(12 nédalat).

KNSi metastaaside efektiivsuse andmed Il faasi uuringutes (AURAex ja AURA2)

BICRI hinnang KNSi efektiivsusele RECIST v1.1 kriteeriumide alusel tehti 50 patsiendist koosnevas
alariihmas (411 patsiendist), kellel tuvastati KNSi metastaasid algse ajuskaneeringuga. Taheldati KNSi
ORRI 54% (27/50 patsienti; 95% ClI: 39,3, 68,2), 12% ravivastustest olid tdielikud vastused.

Kliinilisi uuringuid ei ole I&bi viidud patsientidel, kel on de novo EGFR T790M-mutatsioon positiivne
NSCLC.
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama TAGRISSOga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta NSCLC korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 10ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Osimertiniibi farmakokineetilisi parameetreid on iseloomustatud tervetel isikutel ja NSCLC-ga
patsientidel. Populatsiooni farmakokineetilise analtiiisi alusel on osimertiniibi ndiv plasmakliirens
14,3 I/h, ndiv jaotusruumala 918 | ja terminaalne poolvaartusaeg ligikaudu 44 tundi. Osimertiniibi ning
pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaravi kombinatsiooniga ravitud patsientidel oli
farmakokineetika sarnane osimertiniibi monoteraapiat saanud patsientidel tdheldatuga. AUC ja Crax
suurenesid annusega proportsionaalselt annusevahemikus 20...240 mg. Osimertiniibi manustamine
liks kord 66péevas pbhjustab umbes kolmekordse akumuleerumise ja tasakaaluseisundi ekspositsioon
saavutatakse 15-péevase annustamisega. Tasakaaluseisundis sdilivad tsirkuleerivad
plasmakontsentratsioonid 24-tunnise annustamisintervalli korral tilpiliselt 1,6-kordses vahemikus.

Imendumine

Pérast suukaudset TAGRISSO manustamist saavutati osimertiniibi maksimaalsed
plasmakontsentratsioonid tmax mediaaniga (minimaalne-maksimaalne) 6 (3...24) tundi, mdnedel
patsientidel tdheldati esimese 24 tunni jooksul mitut maksimaalset vaartust. TAGRISSO absoluutne
biosaadavus on 70% (90% CI 67, 73). Kliinilise farmakokineetilise uuringu alusel ei mdjuta 80 mg
saanud patsientidel toit osimertiniibi biosaadavust kliiniliselt olulisel méa&ral (AUC suurenemine 6%
(90% CI -5, 19) ja Ciax Vahenemine 7% (90% CI -19, 6)). Kui tervetele vabatahtlikele, kelle mao pH
vaartus oli omeprasooli manustamise tottu 5 péeva jooksul suurenenud, manustati 80 mg tablett, ei
mdojutanud see osimertiniibi ekspositsiooni (AUC ja Cmax Suurenemine vastavalt 7% ja 2% vérra) 90%
Cl-ga ekspositsiooni mééra jaoks vahemikus 80...125%.

Jaotumine

Populatsiooni hinnanguline osimertiniibi keskmine jaotusruumala tasakaaluseisundis (Vss/F) oli 918 1,
mis viitab ulatuslikule jaotumisele kudedesse. In vitro, osimertiniibi seondumisaste plasmavalkudega
on 94,7% (5,3% vaba). Samuti on ndidatud, et osimertiniib seondub kovalentselt roti ja inimese
plasmavalkudega, inimese seerumi albumiiniga ning roti ja inimese hepatotsudtidega.

Biotransformatsioon

In vitro uuringud viitavad, et osimertiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP3A4 ja CYP3ADS poolt.
Praegu teadaolevate andmete pdhjal ei saa siiski téielikult valistada alternatiivseid metaboolseid
radasid. In vitro uuringute alusel on prekliiniliste liikide ja inimeste plasmas parast osimertiniibi
suukaudset annustamist tuvastatud kaks farmakoloogiliselt aktiivset metaboliiti (AZ7550 ja AZ5104);
AZ7550 néitas sarnast farmakoloogilist profiili TAGRISSOga, samas kui AZ5104 néitas suuremat
tugevust nii mutantse kui ka metsikut titpi EGFR-i suhtes. M6lemad metaboliidid ilmusid pérast
patsientidele TAGRISSO manustamist plasmasse aeglaselt, tmax-i mediaan (minimaalne-maksimaalne)
oli vastavalt 24 (4...72) ja 24 (6...72) tundi. Inimplasmas vastutas osimertiniib 0,8% eest kogu
radioaktiivsusest (kusjuures kaks metaboliiti vastavalt 0,08% ja 0,07%), samas kui enamik
radioaktiivsusest oli kovalentselt seotud plasmavalkudega. AZ5104 ja AZ7550 ekspositsiooni
geomeetriline keskmine AUC alusel oli tasakaaluseisundis mélemal ligikaudu 10% osimertiniibi
ekspositsioonist.

Osimertiniibi peamine metaboolne rada oli oksudeerimine ja dealkutlimine. Inimeste Gihendatud
uriini- ja véljaheiteproovides leiti vahemalt 12 komponenti, kusjuures 5 komponenti moodustasid

> 1% annusest, millest muutumatu osimertiniib, AZ5104 ja AZ7550 moodustasid ligikaudu 1,9, 6,6
ning 2,7% annusest, samas kui tsiisteintiladukt (M21) ja tundmatu metaboliit (M25) moodustasid
vastavalt 1,5% ning 1,9% annusest.
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In vitro uuringute alusel on osimertiniib CYP 3A4/5, kuid mitte CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 ja 2E1, konkureeriv inhibiitor kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides. In vitro uuringute alusel
ei ole osimertiniib UGT1A1 ja UGT2B7 inhibiitor maksas Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides.
Intestinaalne UGT1A1 inhibeerimine on vdimalik, kuid selle kliiniline mdju ei ole teada.

Eritumine

Parast 20 mg Uksikannuse suukaudset manustamist leiti 84 proovi vétmise paeva jooksul véljaheitest
67,8% annusest (1,2% lahtethendina), samas kui uriinist leiti 14,2% manustatud annusest (0,8%
lahtetihendina). Muutumatu osimertiniib moodustas umbes 2% eritatud annusest, sealjuures 0,8%
uriinis ja 1,2% valjaheites.

M0ju transportvalkudele

In vitro uuringud on nédidanud, et osimertiniib ei ole OATP1B1 ja OATP1B3 substraat. In vitro ei
inhibeeri osimertiniib OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATEL, OCT2 ega MATE2K Kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides.

In vitro uuringute alusel on osimertiniib P-gp ja BCRP substraat, kuid tGen&oliselt ei pdhjusta
Kliinilistes annustes kliiniliselt olulisi koostoimeid. In vitro andmete alusel on osimertiniib BCRP ja
P-gp inhibiitor (vt 16ik 4.5.)

Patsientide eririihmad

Populatsioonip6histes farmakokineetika analliisides (n = 1367) ei tuvastatud kliiniliselt olulisi seoseid
prognoositud tasakaalustaadiumi ekspositsiooni (AUCss) ega patsiendi vanuse (vahemik

25...91 aastat), soo (65% naissoost), etnilisuse (sealhulgas valge, aasia rass, jaapanlased, hiinlased ja
mitte-aasia-mitte-valge rassi patsiendid), raviliini ja suitsetamise staatuse (n = 34 praegust suitsetajat,
n = 419 endist suitsetajat) vahel. Populatsiooni farmakokineetika analiiis viitas, et kehamass oli
oluline Ghismuutuja osimertiniibi prognoositava AUCss-i véhem kui 20% muutusega kehamassi
vahemikus vastavalt 88 kg kuni 43 kg (95% kuni 5% kvantiilid) vdrreldes kehamassi mediaani 61 kg
AUC-ga. Arvestades kehamassi darmusi <43 kg-st kuni >88 kg-ni, olid AZ5104 metaboliidi
védrtused vastavalt 11,8...9,6% ja AZ7550 vaartused vastavalt 12,8...8,1%. Populatsiooni
farmakokineetika analtitisi alusel tuvastati olulise Ghismuutujana seerumi albumiin osimertiniibi
prognoositava AUCss <30% muutusega albumiini vahemikus vastavalt 29...46 g/l (95% kuni 5%
kvantiilid) vdrreldes algse albumiini mediaani 39 g/l AUCs-ga. Neid ekspositsiooni muutusi
kehamassi erinevuste voi algse albumiini tottu ei peeta Kliiniliselt olulisteks.

Maksakahjustus

Osimertiniib eritub peamiselt maksa kaudu. Kliinilises uuringus ei esinenud erinevat tiupi
kaugelearenenud soliidtuumoritega ja kerge maksakahjustusega (ChildPugh’ klass A, keskmine
skoor = 5,3, n = 7) v6i mddduka maksakahjustusega (Child Pugh’ klass B, keskmine skoor = 8,2,

n = 5) patsientidel plasmakonsentratsiooni suurenemist vdrreldes normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega (n = 10), kui neile manustati tiks 80 mg annus TAGRISSOt. Osimertiniibi geomeetriline
keskmise suhte (90% CI) AUC ja Cmax 0lid kerge maksakahjustusega patsientidel 63,3% (47,3; 84,5)
ning 51,4% (36,6; 72,3) ja m&dduka maksakahjustusega patsientidel 68,4% (49,6; 94,2) ning 60,7%
(41,6; 88,6); metaboliidi AZ5104 AUC ja Cmax 0lid kerge maksakahjustusega patsientidel 66,5%
(43,4; 101,9) ning 66,3% (45,3; 96,9) ja m6Gduka maksakahjustusega patsientidel 50,9% (31,7; 81,6)
ning 44,0% (28,9; 67,1) vorreldes plasmakonsentratsiooniga normaalse maksafunktsiooniga
patsientidel. Populatsiooni farmakokineetika analiiusi alusel puudus seos maksatalitluse markerite
(ALAT, ASAT, bilirubiin) ja osimertiniibi ekspositsiooni vahel. Maksakahjustuse marker seerumi
albumiin nditas m6ju osimertiniibi farmakokineetikale. Labiviidud kliinilistest uuringutest vélistati
patsiendid, kellel ASAT v8i ALAT olid > 2,5 x normi Ulemise piiri (ULN) v6i taustaks oleva
pahaloomulise haiguse tdttu oli see > 5,0 x ULN v6i kui Gldbilirubiin oli > 1,5 x ULN. 134 kerge
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maksakahjustusega, 8 mddduka maksakahjustusega ja 1216 normaalse maksafunktsiooniga patsiendi
farmakokineetilise analtiisi pdhjal olid osimertiniibi ekspositsioonid sarnased. Andmed raske
maksapuudulikkusega patsientide kohta ei ole saadaval (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Kliinilises uuringus néitas raske neerukahjustusega (CLcr 15 kuni alla 30 ml/min; n=7) patsientidel
vorreldes normaalse neerufunktsiooniga (CLcr suurem v6i vordne kui 90 ml/min; n=8) patsientidega
péarast Uhekordset 80 mg TAGRISSO suukaudset manustamist 1,8 kordset AUC (90% Cl; 0,94, 3,64)
suurenemist ja 1,19 kordset Crmax (90% CI: 0,69, 2,07) suurenemist. Lisaks populatsiooni
farmakokineetilise analtiusi alusel, milles osales 593 kerge neerukahjustusega (CLcr 60 kuni alla

90 ml/min) patsienti, 254 mdoduka neerukahjustusega (CLcr 30 kuni alla 60 ml/min) patsienti, 5 raske
neerukahjustusega (CLcr 15 kuni alla 30 ml/min) patsienti ja 502 normaalse neerufunktsiooniga
(suurem voi vordne kui 90 ml/min) patsienti, oli osimertiniibi ekspositsioon sarnane. Kliinilistesse
uuringutesse ei kaasatud patsiente, kelle CLcr oli vaiksem v6i vordne kui 10 ml/min.

Ajumetastaasidega patsiendid

PET-kujutistel parast [**CJosimertiniibi mikrodooside manustamist ajumetastaasidega EGFR
mutatsiooniga mittevéikerakk-kopsuvahi patsientidele (n=4) ja tervetele vabatahtlikele (n=7) oli n&ha,
et ravimi kontsentratsiooni aju/plasma suhe (Kp) oli sarnane ja et [**C] osimertiniib labis kiiresti
hematoentsefaalse barjdéri ning jaotus homogeenselt kdikides ajupiirkondades nii patsientidel kui ka
tervetel vabatahtlikel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel taheldatud peamiste leidude hulka kuulusid sarvkesta
(millega kaasnes oftalmoloogilisel labivaatusel sarvkesta poollabipaistmatus ja tuhmumine koertel),
seedetrakti (sealhulgas keele), naha ning isas- ja emasloomade reproduktiivorganite atroofilised,
poletikulised ja/vBi degeneratiivsed muutused koos teiseste muutustega pdrnas. Need leiud esinesid
plasmakontsentratsioonidel, mis olid vaiksemad, kui taheldati 80 mg raviannust saavate patsientide
puhul. Leiud, mis esinesid parast kuuajalist annustamist, olid 1 kuu jooksul pérast annustamise
katkestamist suures osas podrduvad, v.a monede sarvkesta muutuste osaline paranemine.

Silmaléatse kiudude degeneratsioon leiti 104-nadalases kartsinogeensusuuringus rottidel
ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid 0,2 korda suuremad inimestel soovitatava kliinilise annuse
80 mg Uks kord 66pédevas manustamisel saavutatavast AUC-st. Ladtse hagusust méargati esmakordselt
alates uuringu 52. nédalast ning selle esinemissagedus ja raskus suurenesid jark-jargult annustamise
kestuse pikenedes. Selle leiu kliinilist tahtsust ei saa valistada.

Osimertiniib l&bistas makaagi (intravenoosne annustamine), roti ja hiire (suukaudne manustamine)
intakse hematoentsefaalse barjéari.

Mittekliinilised andmed osutavad, et osimertiniib ja selle metaboliit (AZ5104) inhibeerivad h-ERG
kanali ja valistada ei saa QTc intervalli pikendavat toimet.

Osimertiniib ei pdhjustanud geneetilisi kahjustusi in vitro ega in vivo analiiisides. Osimertiniibi
suukaudsel manustamisel Tg rasH2 transgeensetele hiirtele 26 nadala jooksul ei taheldatud
kartsinogeenseid omadusi. Proliferatiivsete vaskulaarsete muutuste (angiomatoosne hiiperplaasia ja
hemangioom) esinemissageduse suurenemist mesenteriaalsetes limfisdlmedes tdheldati 104-n&dalases
kartsinogeensusuuringus rottidel ekspositsiooni véaértuste puhul, mis olid 0,2 korda suuremad
soovitatava kliinilise annuse 80 mg (ks kord 66péevas manustamisel saavutatavast AUC-st ja see ei
oma tbendoliselt tahtsust inimeste puhul.
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Reproduktsioonitoksilisus

> 1 kuu jooksul osimertiniibile eksponeeritud rottide ja koerte munandites esinesid degeneratiivsed
muutused ning rottidel esines parast 3-kuulist osimertiniibi ekspositsiooni isasloomade fertiilsuse
vahenemine. Neid leide taheldati kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide juures. Parast
kuuajalist manustamist tdheldatud patoloogilised leiud munandites olid rottidel pddrduvad, siiski ei saa
I16plikult véita nende kahjustuste pddrduvust koertel.

Loomkatsete pdhjal vdib osimertiniibravi kahjustada emaslooma viljakust. Korduvtoksilisuse
uuringutes tdheldati > 1 kuu jooksul Kliiniliselt olulistes plasmakontsentratsioonides osimertiniibile
eksponeeritud rottidel jooksuaja puudumist, kollakeha taandarengut munasarjades ja emaka ning tupe
epiteeli 6henemist. Pérast kuuajalist annustamist tdheldatud leiud munasarjades olid pé6érduvad.
Osimertiniibi manustamine annuses 20 mg/kg/66paev (ligikaudselt vordne soovitusliku 60péaevase
Kliinilise annusega 80 mg) emaste rottide fertiilsusuuringus ei avaldanud mdju jooksuaja tsuklilisusele
ega tiinestunud loomade arvule, kuid pdhjustas varaseid lootesurmasid. Parast kuuajalist ravivaba
perioodi esines tdendeid nende leidude pddrduvuse kohta.

Modifitseeritud embriiofetaalse arengu uuringus rottidel pGhjustas enne embriio implanteerumist
tiinetele rottidele manustatud osimertiniib embriote suremust. Need toimed esinesid emasloomale
talutavas annuses 20 mg/kg, mille korral plasmakontsentratsioon oli vdrdne inimese
plasmakontsentratsiooniga soovitatava annuse 80 mg 60péevas korral (kogu AUC alusel).
Organogeneesi ajal pdhjustas ekspositsioon annustele 20 mg/kg ja enam loote vahenenud massi, kuid
korvaltoimed loote valisele voi vistseraalsele morfoloogiale puudusid. Kui osimertiniibi manustati
tiinetele rottidele kogu gestatsiooniaja jooksul ja seejarel varase laktatsiooni ajal, esines poegadel
maérkimisvaarne osimertiniibi ja selle metaboliitide ekspositsioon pluss poegade elumuse vdhenemine
ja poegade halb kasv (annuste 20 mg/kg ja enam juures).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mannitool

Mikrokristalliline tselluloos
Véheasendatud hudrokstproptitltselluloos
Naatriumsteartitlfumaraat

Tableti kate

Poluvinttlalkohol

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat.
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6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Perforeeritud Al/Al Gheannuselised blistrid. Karbid sisaldavad 30x1 tabletti (3 blistrit).
Perforeeritud Al/Al Uheannuselised blistrid. Karbid sisaldavad 28x1 tabletti (4 blistrit).
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertlje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/16/1086/001 40 mg 30 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/16/1086/002 80 mg 30 dhukese pollimeerikattega tabletti
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 2. veebruar 2016
Muiitgiloa viimase uuendamise kuupaev: 24. mérts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.

RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA.

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje

Rootsi

B.

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C.

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpgevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D.

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

Euroopa Ravimiameti ndudel;
kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

46



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAGRISSO 40 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
osimertiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 40 mg osimertiniibi (mesilaadina).

B

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30x1 Bhukese polumeerikattega tabletti
28x1 dhukese polimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tagrisso 40 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
KARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAGRISSO 80 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
osimertiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 80 mg osimertiniibi (mesilaadina).

3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30x1 6hukese polimeerikattega tabletti
28x1 dhukese polimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 dhukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tagrisso 80 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (PERFOREERITUD)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAGRISSO 40 mg tabletid
osimertiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (PERFOREERITUD)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TAGRISSO 80 mg tabletid
osimertiniib

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca AB

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

TAGRISSO 40 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
TAGRISSO 80 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
osimertiniib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on TAGRISSO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne TAGRISSO kasutamist
Kuidas TAGRISSOt kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas TAGRISSOt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk~ wnE

1. Mis ravim on TAGRISSO ja milleks seda kasutatakse

TAGRISSO sisaldab toimeainet osimertiniibi, mis kuulub ravimite riithma, mida nimetatakse proteiini
kinaasi inhibiitoriteks ja mida kasutatakse vahi raviks. TAGRISSOt kasutatakse téiskasvanute raviks,
kellel esineb kopsuvahi tilp, mida nimetatakse mittevaikerakk-kopsuvéahiks. Kui vastav test on
ndidanud, et teie kasvajas on teatud muutused (mutatsioonid) geenis, mida nimetatakse ,,EGFR*
(epidermaalse kasvufaktori retseptor), siis on tdenéoline, et teie kasvaja reageerib ravile
TAGRISSOga.

TAGRISSO liksinda voidakse teile maarata:

o ogt_aratsioonijérgse (adjuvantse) ravina, parast vahi taielikku eemaldamist

. xgrlwi raviks, mida ei saa operatsiooni (resektsiooni) teel kirurgiliselt eemaldada ning mis on
aIJynud ravile voi stabiliseerunud pérast keemia- ja kiiritusravi,
vOi

° egi_mese ravimina, mida te oma teistesse kehaosadesse levinud véahi raviks saate;
vOi

o ka teatud juhtudel, kui te olete oma vahi raviks juba saanud teisi proteiini kinaasi inhibiitoreid.

TAGRISSO vdidakse teile méarata ka kombinatsioonis teiste vahivastaste ravimitega, sealhulgas:

o pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga esimese ravina, mida te saate oma vahi raviks,
mis on levinud teistesse kehaosadesse.

Kui TAGRISSOt manustatakse koos teiste véahivastaste ravimitega, on tahtis labi lugeda ka teiste

nimetatud ravimite pakendi infoleht. Kui teil on nende ravimite kohta kisimusi, pdérduge oma arsti
poole.
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Kuidas TAGRISSO toimib

TAGRISSO toimib sel teel, et blokeerib EGFRI ja vOib seelébi aidata aeglustada teie kopsuvéhi
kasvamist vOi peatada selle. See v6ib aidata ka vahendada kasvaja suurust ja ennetada kasvaja
tagasitulemist pérast Kirurgilist eemaldamist.

. Kui te saate TAGRISSOt parast kasvaja taielikku eemaldamist, siis tdhendab see seda, et teie
kasvajal on EGFR-geenis teatud defektid, mida nimetatakse ,,19. eksoni deletsioonideks* v&i
21. eksoni asendusteks*.

o Kui te saate TAGRISSOt vahi raviks, mida ei saa operatsiooni (resektsiooni) teel kirurgiliselt
eemaldada ning mis on allunud ravile voi stabiliseerunud pérast keemia- ja kiiritusravi, siis
tdhendab see seda, et teie kasvajal on EGFR-geenis teatud defektid, mida nimetatakse
,,19. eksoni deletsioonideks® vo1 21. eksoni asendusmutatsioonideks®.

. Kui TAGRISSO on esimene proteiini Kinaasi inhibiitor, mida te saate, siis tdhendab see seda, et
teie kasvajal on EGFR-geenis teatud defektid, mida nimetatakse ,,19. eksoni deletsioonideks*
voi ,,21. eksoni asendusteks*.

o Kui teie kasvaja on progresseerunud ajal, mil te saite teist proteiini kinaasi inhibiitorit, siis
tdhendab see seda, et teie kasvajal on EGFR-geenis defekt, mida nimetatakse ,,T790M*. Selle
defekti tdttu ei pruugi teised proteiini kinaasi inhibiitorid enam toimida.

Kui teil on kusimusi selle kohta, kuidas see ravim toimib vdi miks see ravim on teile vélja kirjutatud,
klsige oma arstilt.

2. Mida on vaja teada enne TAGRISSO kasutamist

TAGRISSOt ei tohi vétta:

o kui olete osimertiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes
allergiline;

o kui te kasutate naistepuna (Hypericum perforatum).

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne TAGRISSO vo6tmist ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne TAGRISSO voétmist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega:

o kui teil on esinenud pdletikku kopsudes (seisund, mida nimetatakse interstitsiaalseks
kopsuhaiguseks);

kui teil on kunagi olnud sidameprobleeme — teie arst vBib soovida teid hoolikalt jalgida;

kui teil on esinenud silmaprobleeme;

kui teil on lihasevalu vdi -ndrkus;

kui teil on kunagi olnud vGi vOib praegu olla B-hepatiidi infektsioon — TAGRISSO vdib
pohjustada B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumist. Raakige oma arstile voi meditsiiniGele, kui teil
stiveneb vasimus v8i nahk voi silmavalged muutuvad kollaseks.

Kui midagi tlaltoodust kehtib teie kohta (v0i te ei ole selles kindel), pidage enne selle ravimi vétmist
ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravimi votmise ajal podrduge kohe oma arsti poole, kui

o teil tekib &kki hingamisraskus koos koha vGi palavikuga;

. teil tekib naha raskekujuline koorumine;

o teil tekib kiire voi ebaregulaarne sidamel6gi sagedus, pearinglus, peapdoritus,
ebamugavustunne rinnus, dhupuudus v8i minestamine;.
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. teil tekib silmade vesisus, valgustundlikkus, silmade valu, silmade punetus vdi ndgemishéired.
Vt lisateavet 18ik 4, ,, Tosised kdrvaltoimed”.

o teil ilmnevad pusiv palavik, kergemini tekkivad verevalumid voi veritsused, stivenev vasimus,
kahvatu nahk ja infektsioonid. Vt lisateavet 15ik 4, ,, T@sised kdrvaltoimed”.

. teil tekivad seletamatu lihasevalu, valulikkus, ndrkus, raskused kéte vdi jalgade liigutamisel,
tume teevarvi uriin v8i urineerimise vahenemine. V1t lisateavet 10ik 4, ,, Tosised korvaltoimed*.

Lapsed ja noorukid )
Lastel ja noorukitel ei ole TAGRISSOT uuritud. Arge andke seda ravimit alla 18-aastastele lastele voi
noorukitele.

Muud ravimid ja TAGRISSO

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. See h6lmab ka taimseid ravimeid ja k&simudigiravimeid. Seda seetdttu, et
TAGRISSO vdib mdjutada teiste ravimite toimet. Samuti vBivad teised ravimid mdjutada TAGRISSO
toimet.

Teatage oma arstile enne TAGRISSO votmist, kui te vBtate mdnda jargmistest ravimitest.

Jargnevad ravimid v6ivad nérgendada TAGRISSO toimet:

o fendtoiin, karbamasepiin voi fenobarbitaal — kasutatakse krampide voi hoogude korral;

o rifabutiin voi rifampitsiin — kasutatakse tuberkuloosi (TB) raviks;

o naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni korral.

TAGRISSO vdib majutada jargmiste ravimite toimet ja/vdi tugevdada nende ravimite kdrvaltoimeid:
rosuvastatiin — kasutatakse kolesteroolisisalduse vahendamiseks;

suukaudsed hormonaalsed kontratseptiivid— kasutatakse raseduse valtimiseks;

bosentaan — kasutatakse kdrge verer6hu korral kopsudes;

efavirenz ja etraviriin — kasutatakse HIV-nakkuse/AIDS-i raviks;

modafiniil — kasutatakse unehéirete raviks;

dabigatraan—kasutatakse verehiiiivete valtimiseks;

digoksiin—kasutatakse ebakorraparase stidameritmi v6i muude siidameprobleemide korral;
aliskireen—kasutatakse kérge verer6hu korral.

Teatage oma arstile enne TAGRISSO votmist, kui te vdtate mdnda Ulaltoodud ravimitest. Teie
arst arutab teiega sobivaid ravivdimalusi.

Rasedus — teave naistele

o Kui te olete rase, arvate, et vdite olla rase v0i plaanite rasestuda, konsulteerige enne selle ravimi
vBtmist oma arstiga. Kui te rasestute ravi ajal, radkige sellest kohe oma arstile. Teie arst
otsustab, kas saate TAGRISSO votmist jatkata.

o Te ei tohi selle ravimi vétmise ajal rasestuda. Kui te olete vGimeline rasestuma, peate kasutama
efektiivset rasestumisvastast vahendit. Vt allpool ,,Kontratseptsioon — teave naistele ja
meestele”.

o Kui te plaanite rasestuda pérast selle ravimi viimase annuse votmist, kiisige oma arstilt ndu. Osa
ravimist vdib jaada teie organismi (vt nBuannet kontratseptsiooni kohta allpool).

Rasedus — teave meestele
o Kui teie partner rasestub sel ajal, kui te vatate seda ravimit, raékige sellest kohe oma arstile.

Kontratseptsioon — teave naistele ja meestele

Te peate ravi ajal kasutama efektiivset kontratseptsiooni.

o TAGRISSO vaib hdirida suukaudsete rasestumisvastaste vahendite toimet. Arutage oma arstiga
kdige sobivamaid kontratseptsioonimeetodeid.

o TAGRISSO vaib erituda spermasse. Seet6ttu on oluline, et ka mehed kasutaksid efektiivset
kontratseptsiooni.
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Parast ravi 16ppu TAGRISSOga:
o peavad naised jatkama kontratseptsiooni kasutamist 2 kuu jooksul;
o peavad mehed jatkama kontratseptsiooni kasutamist 4 kuu jooksul.

Imetamine
Arge imetage selle ravimi vdtmise ajal last. Ei ole teada, kas esineb risk lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
TAGRISSO ei mbjuta vdi mbjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

TAGRISSO sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tahendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas TAGRISSOt kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

o Soovitatav annus on ks 80 mg tablett 66paevas, kui TAGRISSOLt vdetakse tksinda.

o Kasutamisel koos pemetrekseedi ja plaatinap6hise keemiaraviga on TAGRISSO soovitatav
annus (ks 80 mg tablett 66péevas.

o Vajadusel vGib teie arst annust vahendada tihe 40 mg tabletini 66péevas.

Kuidas ravimit votta

o TAGRISSOt vetakse suu kaudu. Neelake tablett alla tervelt, koos veega. Arge purustage,
poolitage ega ndrige tabletti.

o Votke TAGRISSOLt iga péev samal ajal.

o V/0ite seda ravimit votta koos toiduga voi ilma.

Kui teil on raskusi tableti allaneelamisega, voite selle veega segada.

o Asetage tablett klaasi sisse.

o Lisage 50 ml (umbes kaks kolmandikku veeklaasist) gaseerimata vett. Arge kasutage muid
vedelikke.

o Segage vett, kuni tablett on lagunenud véga véikesteks tiikkideks. Tablett ei lahustu taielikult.

o Jooge vedelik kohe é&ra.

o Veendumaks, et olete vtnud dra kogu ravimi, loputage klaasi pGhjalikult veel 50 ml veega ja
jooge see dra.

Kui te votate TAGRISSOt rohkem, kui ette nahtud
Kui votate rohkem ravimit, kui on teie tavaline annus, votke kohe (hendust oma arsti voi lahima
haiglaga.

Kui te unustate TAGRISSOt votta

Kui unustasite annuse votmata, vOtke see kohe, kui see teile meenub. Siiski, kui jargmise annuse
vOtmise ajani on vahem kui 12 tundi, jatke vahelejddnud annus vétmata. VVotke oma jargmine tavaline
annus plaanitud ajal.

Kui te I6petate TAGRISSO votmise

Arge l0petage selle ravimi v6tmist oma arstiga ndu pidamata. On tahtis, et vtaksite ravimit iga paev
nii kaua, kui teie arst on méaranud.
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Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4.

Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed
Raékige kohe oma arstile, kui te mérkate tikskdik millist jargnevat tdsist kdrvaltoimet (vt lisateavet
16ik 2):

Akiline hingamisraskus koos koha vdi palavikuga — v@ib olla kopsude pdletikunaht (seisund,
mida nimetatakse interstitsiaalseks kopsuhaiguseks). Enamikul juhtudest on see ravitav, aga
moned juhud on 16ppenud surmaga. Kui teil tekib see kdrvaltoime, v8ib teie arst soovida ravi
TAGRISSOga I6petada. See kérvaltoime on sage: see voib esineda kuni 1 inimesel 10-st;
Stevensi-Johnsoni stiindroom ja toksiline epidermaalne nekroliitis, mis v8ib avalduda punakate
timmarguste nahalaikudena kehattvel, laikude keskosas on sageli villid; naha koorumisena; suu,
kurgu, nina, suguelundite ja silmade limaskesta haavanditena, ja millele v3ib eelneda palavik ja
gripitaolised sumptomid. Stevensi-Johnsoni stindroom esineb harva: vdib mdjutada 1 inimest
1000-st. Toksilise epidermaalse nekroliilsi esinemissagedust ei saa hinnata, kuna juhtudest on
teatatud alles parast TAGRISSO muiligiloa saamist.

Slidame elektrilise aktiivsuse muutused (QTc-intervalli pikenemine) nagu kiired voi
ebaregulaarsed suidamel66gid, pearinglus, peapdoritus, ebamugavustunne rinnus, 6hupuudus ja
minestamine. See kdrvaltoime on sage: voib mdjutada kuni 1 inimest 10-st.

Teie silmad muutuvad vesiseks ja valgusele tundlikuks, tekivad silmade valu, punetus voi
nagemishéired. See kdrvaltoime esineb aeg-ajalt: vdib mdjutada kuni 1 inimest 100-st.
Verehdire, mida nimetatakse aplastiliseks aneemiaks ja mille korral 18peb uute vererakkude
tootmine luutidis — sellele viitavateks nahtudeks vdivad olla pusiv palavik, kergemini tekkivad
verevalumid voi veritsused, siivenev vasimus ja vahenenud vastupanuv@ime infektsioonidele.
See korvaltoime on harv: vBib tekkida kuni thel inimesel 1000-st.

Seisund, mille puhul siida ei pumpa the 166giga organismi piisavalt verd, mis v8ib viia
hingelduse, vasimuse ja pahkluude piirkonna turse tekkeni (need nahud viitavad
stiidamepuudulikkusele vdi vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni vahenemisele).

Raakige kohe oma arstile, kui te markate tikskdik millist Glalmainitud rasket kdrvaltoimet.

Muud kérvaltoimed
Véga sage (vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

Kdhulahtisus — v8ib ravi ajal tekkida ja kaduda. Réékige oma arstile, kui kdhulahtisus ei kao vdi
stiveneb.

Naha stigelus (kihelus) — seda aitab leevendada nahka niisutavate vahendite regulaarne
kasutamine.

Kiiune- ja nahaprobleemid — nahtude hulka vdivad kuuluda valu, sugelus, kuiv nahk, [66ve,
punetus kulnte imber. See esineb tdenéolisemalt pdikesega kokkupuutuvates piirkondades.
Niisutavate vahendite regulaarne kasutamine nahal ja kitntel vdib simptomeid leevendada.
Raékige oma arstile, kui teie naha- v8i kiilineprobleemid stivenevad.

Stomatiit — suu limaskesta p&letik v8i suus moodustuvad haavandid.

So06giisu kaotus.

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

Rindkere kiiritusravist péhjustatud pdletik kopsudes (kiirituspneumoniit).
Ninaverejooks.

Juuste valjalangemine (alopeetsia).

No&gestobi (urtikaaria) — stigelevad, kdrgenenud laigud nahal, mis vdivad olla roosad voi
punased ning immarguse kujuga. Radkige oma arstile, kui mérkate seda kdrvaltoimet.
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o Kéte-jalgade nahareaktsioon — see vdib hdlmata punetust, turset, kipitust voi pdletustunnet koos
naha I6henemisega peopesadel ja/vdi jalataldadel.

o Kreatiniini (teie keha poolt toodetav ja neerude kaudu eemaldatav) sisalduse suurenemine veres.

o Kreatiinfosfokinaasi (lihaste kahjustuse korral verre vabanev ensiitim) sisalduse suurenemine
veres.

o Vere valgeliblede (leukotstiidid, limfotstudid v8i neutrofiilid) arvu vahenemine.

o Vereliistakute arvu vdhenemine veres.

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

o Nahakahjustused, mis on nahareaktsioonid, mis ndevad vélja nagu rongad (viitavad
multiformsele eriteemile).

o Naha veresoonte pdletik. See v@ib tekitada nahale verevalumid v8i punetuse, mille varv ei kao
sellele peale vajutades.

o Lihasepdletik, mis vBib pdhjustada lihasevalu vdi -ndrkust.

o Naha varvumine halliks v8i tumenemine (hliperpigmentatsioon).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o B-hepatiidi reaktiveerumine

Jargimistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilises uuringus patsientidel, kes said TAGRISSOt
kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga:

Véga sage (vGib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

o Kdhulahtisus — v8ib ravi ajal tekkida ja kaduda. Réékige oma arstile, kui kdhulahtisus ei kao vdi
stiveneb.

. Naha- ja kuiineprobleemid — nahtude hulka v6ivad kuuluda valu, siigelus, kuiv nahk, 166ve,

punetus kilnte imber. See tekib suurema tdendosusega péikesega kokkupuutuvates

piirkondades. Niisutavate vahendite regulaarne kasutamine nahal ja kidintel v6ib simptomeid

leevendada. Radkige oma arstile, kui teie naha- v6i kiilineprobleemid slivenevad.

Stomatiit — suu limaskesta pdletik v6i suus moodustuvad haavandid.

Sod6giisu kaotus.

Vere valgeliblede (leukotsiitdid, limfotsttdid v8i neutrofiilid) arvu vahenemine.

Vereliistakute arvu vdhenemine veres.

Kreatiniini (teie keha poolt toodetav ja neerude kaudu eemaldatav aine) sisalduse suurenemine

veres.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o Ninaverejooks.

o Naha sugelus (kihelus) — niisutavate vahendite regulaarne kasutamine aitab seda leevendada.

o Juuste valjalangemine (alopeetsia).

o Nahakahjustused, mis on nahareaktsioonid, mis ndevad vélja nagu rdngad (viitavad
multiformsele eriiteemile).

o No6gestobi (urtikaaria) — stigelevad, umbritsevast kdrgemad laigud nahal, mis v@ivad olla roosad
vBi punased ning immarguse kujuga. Raakige oma arstile, kui markate seda kdrvaltoimet.

o Naha varvumine halliks voi tumenemine (hiiperpigmentatsioon).

o Kéte-jalgade nahareaktsioon — see vdib hdlmata punetust, turset, kipitust voi pdletustunnet koos
naha I6henemisega peopesadel ja/voi jalataldadel.

o Kreatiinfosfokinaasi (lihaste kahjustuse korral verre vabanev ensiiim) sisalduse suurenemine
veres.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas TAGRISSOt séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate pakendil kahjustusi v6i see on avatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida TAGRISSO sisaldab

o Toimeaine on osimertiniib (mesilaadina). Uks 40 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab
40 mg osimertiniibi. Uks 80 mg Shukese polimeerikattega tablett sisaldab 80 mg osimertiniibi.

o Teised koostisosad on mannitool, mikrokristalliline tselluloos, vaheasendatud
hidroksuproptitltselluloos, naatriumsteartlfumaraat, polivinudlalkohol, titaandioksiid,
makrogool 3350, talk, kollane raudoksiid, punane raudoksiid, must raudoksiid (vt 16ik 2
,»TAGRISSO sisaldab naatriumi‘).

Kuidas TAGRISSO viélja néaeb ja pakendi sisu
TAGRISSO 40 mg tabletid tarnitakse beezide dhukese poliimeerikattega immarguste ja
kaksikkumerate tablettidena, mille ihel kiljel on pimetrikk “AZ” ja “40” ning teine pool on sile.

TAGRISSO 80 mg tabletid tarnitakse beezide dhukese poliimeerikattega ovaalsete ja kaksikkumerate
tablettidena, mille Ghel kiljel on pimetriikk “AZ” ja “80” ning teine pool on sile.

TAGRISSO tarnitakse 30x1 6hukese polimeerikattega tabletti sisaldavate blistritena, mis on pakitud
karpidesse ja sisaldavad 3 blistrit, igas 10 tabletti.

TAGRISSO tarnitakse 28x1 6hukese polimeerikattega tabletti sisaldavate blistritena, mis on pakitud
karpidesse ja sisaldavad 4 blistrit, igas 7 tabletti.

Mudgiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun madigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/I
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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 80 90 34100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\M\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
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

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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 24573 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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.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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Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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