LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAGRISSO 40 mg tabletti, kalvopéillysteinen

TAGRISSO 80 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

TAGRISSO 40 mg tabletti

Yksi tabletti siséltdd osimertinibimesylaattia mééran, joka vastaa 40 mg osimertinibia.

TAGRISSO 80 mg tabletti

Yksi tabletti siséltdd osimertinibimesylaattia mééran, joka vastaa 80 mg osimertinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

TAGRISSO 40 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 0,3 mg natriumia.

TAGRISSO 80 mg tabletit

Yksi tabletti siséltdd 0,6 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

TAGRISSO 40 mg tabletti

Beigenvérinen, 9 mm, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu "AZ" ja
"40" ja toinen puoli on ilman kaiverrusta.

TAGRISSO 80 mg tabletti

Beigenvirinen, 7,25 x 14,5 mm, soikea, kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu

"AZ" ja "80" ja toinen puoli on ilman kaiverrusta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

TAGRISSO on tarkoitettu monoterapiana:

. liitdnnéishoitoon kasvaimen tdydellisen resektion jélkeen aikuispotilaille, joilla on
levinneisyysasteen IB—IIIA ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC), jossa on epidermaalisen
kasvutekijan reseptorin (EGFR:n) eksonin 19 deleetioita tai eksonin 21 (L858R)

substituutiomutaatioita (ks. kohta 5.1)

. ensilinjan hoitoon aikuispotilaille, joilla on paikallisesti edennyt tai metastaattinen NSCLC,
jossa on aktivoivia EGFR:n mutaatioita



. sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on paikallisesti edennyt tai metastaattinen NSCLC,
jossa on EGFR:n T790M-mutaatio.

4.2  Annostus ja antotapa

TAGRISSO-hoidon aloittaa syopéhoitojen kayttoon perehtynyt ladkari.

Kun harkitaan TAGRISSO-valmisteen kéyttod, EGFR-mutaatiostatus on méaéritettdva
(liitdnndishoidon yhteydessd kasvainndytteistd ja paikallisesti edenneen tai metastaattisen taudin
yhteydessé kasvain- tai plasmandytteistd) validoidulla testimenetelmaillé (ks. kohta 4.4).

Annostus

Suositeltu annos on 80 mg osimertinibia kerran vuorokaudessa.

Jos potilas saa valmistetta liitinndishoitona, hoitoa tulisi jatkaa, kunnes tauti uusiutuu tai toksisuus ei
ole hyviksyttivissd. Yli 3 vuoden pituista hoitoa ei ole tutkittu.

Jos potilaalla on paikallisesti edennyt tai metastaattinen keuhkosyopd, hoitoa tulisi jatkaa, kunnes tauti
etenee tai toksisuus ei ole hyviaksyttivissa.

Jos TAGRISSO-valmisteen annos unohtuu, se tulee ottaa heti muistettaessa. Jos seuraavan annoksen
ottamiseen on alle 12 tuntia, annos jétetdén valiin.

TAGRISSO voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa, samaan aikaan joka péiva.

Annoksen muuttaminen

Hoidon keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen perustuen potilaan
turvallisuuteen ja ladkityksen siedettévyyteen. Jos annoksen pienentdminen on tarpeen, annos on
pienennettdvéd 40 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Suositukset annoksen pienentédmisesté toksisuudesta johtuvien haittavaikutusten vuoksi on esitetty

taulukossa 1.

Taulukko 1: TAGRISSO-valmisteen suositellut annoksen muutokset

Kohde-

elin Haittavaikutus® Annoksen muuttaminen
Interstitiaalinen keuhkosairaus TAGRISSO-hoito on lopetettava (ks.

Keuhkot® (ILD) / pneumoniitti kohta 4.4)

Sydcin® QTec-aika yli 500 ms ainakin TAGRISSO-hoito on keskeytettdva, kunnes
kahdessa erillisessd EKG- QTc-aika on alle 481 ms tai QTc-aika on
tutkimuksessa palautunut ldhtotasolle, jos ldhtotason QTc-aika

on vihintddn 481 ms. Hoito aloitetaan
uudelleen pienemmaélld annoksella (40 mg)
QTc-ajan piteneminen, johon liittyy | TAGRISSO-hoito on lopetettava pysyvésti
vakavan arytmian merkkejé tai
oireita

Tho® Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi | TAGRISSO-hoito on lopetettava pysyvésti

Veri ja Aplastinen anemia

imukudos® TAGRISSO-hoito on lopetettava pysyvésti

Muu Vihintéén asteen 3 haittavaikutus TAGRISSO-hoito on keskeytettiva

korkeintaan kolmeksi viikoksi




Jos véhintdén asteen 3 TAGRISSO-hoito voidaan aloittaa uudelleen
haittavaikutus lievenee samalla annoksella (80 mg) tai pienemmalla
asteeseen 0—2 TAGRISSO-hoidon | annoksella (40 mg)
oltua keskeytettyné korkeintaan
kolmen viikon ajan
Vihintéén asteen 3 haittavaikutus, | TAGRISSO-hoito on lopetettava pysyvisti
joka ei lievene asteeseen 0—2
hoidon oltua keskeytettyné
korkeintaan kolmen viikon ajan
@ Huom.: Kliinisten haittatapahtumien voimakkuus on luokiteltu National Cancer Instituten (NCI) haittavaikutusten
CTCAE-luokituksen (Common Terminology Criteria for Adverse Events) kriteerien version 4.0. mukaisesti.

b Ks. kohta 4.4.
EKG: Elektrokardiogrammi; QTc: QT-véli korjattuna syddmen syketiheyden suhteen

Erityisryhmdt

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaan iéin, painon, sukupuolen, etnisen taustan tai tupakoinnin
vuoksi (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Kliinisten tutkimusten perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A) tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka B). Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttamista ei myodskéan
suositella potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini < viitearvon yldraja
[ULN] ja aspartaattiaminotransferaasi ASAT > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1,0-1,5 x ULN ja mika
tahansa ASAT-arvo) tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini 1,5-3 x ULN ja miké
tahansa ASAT-arvo). Tamén valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei tiedetd potilailla, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta. Kéyttod potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei suositella ennen
kuin saadaan lisdi tietoa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen potilaille, joilla on lievd, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Taméan
ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta ei tiedetd potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma alle 15 ml/min Cockcroftin ja Gaultin yhtdlolla laskettuna) tai jotka saavat
dialyysihoitoa. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea ja loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

TAGRISSO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta. Tabletti niellddn kokonaisena veden kanssa. Tablettia ei saa
murskata, jakaa tai pureskella.

Jos potilas ei pysty nieleméén tablettia, se voidaan ensin liuottaa 50 ml:aan hiilihapotonta vetta.
Tabletti pudotetaan veteen murskaamatta sité, sekoitetaan kunnes se on liuennut ja liuos juodaan
vilittdmasti. Lasiin lisétdédn vield puolen lasin verran vettd, jotta lasiin ei jdé yhtién ladkettd, ja
juodaan vélittomasti. Muita nesteitd ei pidd kayttaa.

Jos valmiste on annettava nenid-mahaletkulla, noudatetaan samaa menettelytapaa kuin edelld, mutta
ensimmaéiseen liuottamiseen kéytetdéin 15 ml nestettd ja jadmien huuhtelemiseen 15 ml. Saatu 30 ml



nestettd annetaan nené-mahaletkun valmistajan ohjeiden mukaan asianmukaisin vesihuuhteluin. Liuos
ja ladkejdamét on annettava 30 minuutin kuluessa tablettien lisddmisestéd veteen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Maikikuismaa sisdltidvid valmisteita ei tule kdyttdd samanaikaisesti TAGRISSO-valmisteen kanssa (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

EGFR-mutaatiostatuksen médrittiminen

Kun harkitaan TAGRISSO-valmisteen kéyttdd liitdnndishoitona NSCLC-kasvaimen tdydellisen
resektion jilkeen, on tirkeés, ettd EGFR-mutaatiostatus (eksonin 19 deleetiot [Ex19del] tai eksonin 21
L858R-substituutiomutaatiot [L858R]) on positiivinen ja viittaa hoidon soveltuvuuteen. Validoitu testi
on tehtéva kliinisessé laboratoriossa kéyttdmélld biopsiandytteestd tai leikkauspreparaatista saatua
kasvainkudoksen DNA:ta.

Harkittaessa TAGRISSO-valmisteen kéyttdd paikallisesti edenneen tai metastaattisen NSCLC:n
hoitoon on téirkedd, ettdi EGFR-mutaatiostatusméérityksen tulos on positiivinen. Validoitu testi on
tehtéva kayttdmalla joko kudosnéytteestd eristettyd kasvaimen DNA:ta tai plasmandytteestd eristettya
kiertdvai kasvain-DNA:ta (ctDNA).

Joko kudos- tai plasmanéytteesté tehdylld testilld médritetty positiivinen EGFR-mutaatiostatus
(aktivoivien EGFR-mutaatioiden suhteen, jos kyseessé on ensilinjan hoito, tai T790M-mutaatioiden
suhteen, jos tauti on edennyt EGFR-toimintaan kohdennetun tyrosiinikinaasin estéjéhoidon aikana tai
sen jilkeen) osoittaa, ettd potilas soveltuu saamaan TAGRISSO-hoitoa. Mikéli plasmapohjaisen
ctDNA-testin tulos on negatiivinen, suositellaan kuitenkin mahdollisuuksien mukaan jatkotutkimusta
kudostestilld, silléd plasmapohjainen testi saattaa antaa virheellisen negatiivisen tuloksen.

On kéytettdvé ainoastaan varmoja, luotettavia ja herkkid testejé, joiden kayttokelpoisuus EGFR—
mutaatiostatuksen maérittdmisessd on osoitettu.

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)

Kliinisissé tutkimuksissa TAGRISSO-hoitoa saaneilla potilailla on todettu vaikeaa, hengenvaarallista
tai kuolemaan johtavaa ILD:td tai ILD:n kaltaisia haittavaikutuksia (kuten pneumoniittia). Useimmat
tapaukset lievenivét tai paranivat itsestédén hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Potilaat, joilla oli ollut
alemmassa anamneesissa ILD, lddkkeen aiheuttama ILD tai steroidihoitoa edellyttinyt
sddepneumoniitti tai joilla havaittiin viitteitd kliinisesti aktiivisesta ILD:sté, suljettiin pois kliinisista
tutkimuksista (ks. kohta 4.8).

ILD:t4 tai ILD:n kaltaisia haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,8 %:lla 1 479:sta TAGRISSO-hoitoa
AUDARA-, FLAURA- ja AURA-tutkimuksissa saaneesta potilaasta. Paikallisesti edennytti tai
metastaattista tautia sairastavilla ilmoitettiin viisi kuolemaan johtanutta tapausta. Liitdnndishoidon
kdyton yhteydessa ei ilmoitettu yhtékédn kuolemaan johtanutta tapausta. ILD:n ilmaantuvuus oli
japanilaisilla potilailla 11,3 %, aasialaisilla 1,6 % ja 2,5 % ei-aasialaisilla (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat, joilla esiintyy &killisesti alkavia hengityselinoireita (kuten hengenahdistus, yské,
kuume) ja/tai téllaisten oireiden selittdméatontd pahenemista, on huolellisesti tutkittava ILD:n varalta.
Hoito télla 1dékevalmisteella on keskeytettivé oireiden selvittdmisen ajaksi. Jos ILD todetaan,
TAGRISSO-hoito on lopetettava ja asiaan kuuluva hoito on aloitettava tarpeen mukaan. TAGRISSO-
hoito voidaan aloittaa uudelleen vain huolellisen harkinnan jalkeen ottaen huomioon potilaan hoidosta
saamat hyodyt ja sen riskit.



Liadkeaineen aiheuttamat vaikeat ihoreaktiot

Stevens-Johnsonin oireyhtymaié (SJS) on raportoitu esiintymistiheydelld ”harvinainen” ja toksista
epidermaalista nekrolyysid (TEN) esiintymistiheydelld “tuntematon” TAGRISSO-hoidon yhteydessa.
Ennen hoidon aloittamista potilaille on kerrottava SJS:n ja TEN:n merkeisti ja oireista. Jos SJS:4én tai
TEN:iin viittaavia merkkejé ja oireita ilmenee, TAGRISSO-hoito on keskeytettdvda. TAGRISSO-hoito
on lopetettava vilittdmasti, jos potilaalla todetaan SJS tai TEN.

QTc-ajan piteneminen

QTc-ajan pitenemistéd on todettu TAGRISSO-hoitoa saaneilla potilailla. QTc-ajan piteneminen saattaa
lisdtd kammioperdisten takyarytmioiden (kuten kééntyvien kérkien takykardian, torsades de pointes)
tai dkillisen kuoleman riskid. ADAURA-, FLAURA- tai AURA-tutkimuksissa ei ilmoitettu
rytmihdiridtapahtumia (ks. kohta 4.8). Potilaat, joilla oli kliinisesti merkittavid rytmi- ja
johtumishéirioitd levossa otetussa elektrokardiogrammissa (EKG) (esimerkiksi QTc-aika yli 470 ms),
suljettiin pois ndistd tutkimuksista (ks. kohta 4.8).

Osimertinibin kaytt64 tulisi mahdollisuuksien mukaan vélttdd potilailla, joilla on synnynnédinen pitka
QT -oireyhtyméd. EKG:n ja elektrolyyttien sddnndllistd seurantaa on harkittava, jos potilaalla on
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, elektrolyyttihdirioité tai jos potilas kéyttda ladkkeité, joiden
tiedetddn pidentdavén QTc-aikaa. Hoito tulisi keskeyttédd, jos potilaan QTc-aika on yli 500 ms
vahintddn kahdessa erillisessd EKG:ssé, kunnes QTc-aika on alle 481 ms tai kunnes QTc-aika on
palautunut 1dhtotasolle, jos ldhtotason QTc-aika on véhintddn 481 ms. TAGRISSO-hoitoa voidaan
sitten jatkaa pienemmalld annoksella, kuten on kuvattu taulukossa 1. Osimertinibihoito tulisi lopettaa
pysyvisti, jos potilaalla ilmenee QTc-ajan pitenemisté ja samanaikaisesti jokin seuraavista: kddntyvien
kérkien takykardia (torsades de pointes), monimuotoinen kammiotakykardia, vakavan arytmian
merkkejé/oireita.

Muutokset syddmen supistumisvireydessi

Kaikissa kliinisissé tutkimuksissa vasemman kammion ejektiofraktio pieneni vahintdan

10 prosenttiyksikkda ja laski alle 50 %:iin 3,2 %:1la (40/1 233) TAGRISSO-hoitoa saaneista potilaista,
joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli arvioitu léhtdtilanteessa ja ainakin kerran sen jélkeen.
Potilailla, joilla on syddmeen liittyvié riskitekijoité tai sairaus, joka voi vaikuttaa vasemman kammion
ejektiofraktioon, on harkittava syddmen toiminnan seurantaa, joka siséltdd vasemman kammion
ejektiofraktion arvioinnin ldhtdtilanteessa ja hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy merkittévia
syddmeen liittyvié oireita tai merkkejéd hoidon aikana, on harkittava syddmen toiminnan seurantaa,
mukaan lukien vasemman kammion ejektiofraktion arviointi. Liitdnndishoitoa arvioineessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (ADAURA) 1,6 %:1la (5/312) TAGRISSO-hoitoa saaneista
potilaista ja 1,5 %:lla (5/331) lumehoitoa saaneista potilaista todettiin vasemman kammion
ejektiofraktion pienentyneen vihintddn 10 prosenttiyksikkoé ja laskeneen alle 50 %:iin.

Sarveiskalvotulehdus

Sarveiskalvotulehdusta ilmoitettiin 0,7 %:lla (n = 10) 1 479:sta TAGRISSO-hoitoa ADAURA-,
FLAURA- ja AURA-tutkimuksissa saaneesta potilaasta. Potilaat, joilla ilmenee
sarveiskalvotulehdukseen viittaavia oireita tai merkkejé, kuten akuutti tai paheneva silmétulehdus,
kyynelnesteen eritys, valoherkkyys, ndon hdmértyminen, silmékipu ja/tai silmien punoitus, on
ohjattava pikaisesti silmétautien erikoislddkérille (ks. kohta 4.2, taulukko 1).

Aplastinen anemia

Osimertinibihoidon yhteydessé on ilmoitettu harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa, ja jotkin
tapahtumat ovat johtaneet kuolemaan. Ennen hoidon aloittamista potilaille on kerrottava aplastisen
anemian merkeistd ja oireista, joita voivat olla esimerkiksi pitkékestoinen kuume, mustelmat,
verenvuodot, ihon kalpeus, infektiot ja visymys. Jos potilaalle kehittyy aplastiseen anemiaan viittaavia
merkkejé ja oireita, on harkittava potilaan tarkkaa seurantaa ja osimertinibihoidon keskeyttdmisté tai



lopettamista. Osimertinibihoito on lopetettava, jos potilaalla on varmistettu aplastinen anemia (ks.
kohta 4.2).

Ik ja paino

lakkailla (yli 65-vuotiailla) potilailla tai potilailla, joiden paino on pieni (alle 50 kg), véhintdén
asteen 3 haittatapahtumien riski saattaa olla suurentunut. Téllaisten potilaiden kohdalla suositellaan
tarkkaa seurantaa (ks. kohta 4.8).

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Voimakkaat CYP3A4-induktorit voivat vihentéa altistusta osimertinibille. Osimertinibi saattaa liséta
altistusta rintasy0vén resistenssiproteiinin (BCRP:n) ja P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraateille.

Vaikuttavat aineet, jotka saattavat suurentaa osimertinibin pitoisuutta plasmassa

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd osimertinibin vaiheen I metabolia tapahtuu péddasiassa
CYP3A4:n ja CYP3AS:n vilitykselld. Kliinisessd farmakokineettisessé tutkimuksessa potilaille
annettiin osimertinibia sekd samanaikaisesti 200 mg:n itrakonatsoliannos (voimakas CYP3A4:n estdjd)
kahdesti péivéssa. Téllé ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta osimertinibialtistukseen (kdyrén alla
oleva pinta-ala [AUC] suureni 24 % ja Cnax pieneni 20 %). CYP3A4:n estdjit eivit siten
todennékdisesti vaikuta osimertinibialtistukseen. Muita katalysoivia entsyymeja ei ole tunnistettu.

Vaikuttavat aineet, jotka saattavat pienentdd osimertinibin pitoisuutta plasmassa

Kliinisessd farmakokineettisessd tutkimuksessa osimertinibin vakaan tilan AUC pieneni potilailla

78 %, kun sitd annettiin samanaikaisesti rifampisiinin kanssa (600 mg vuorokaudessa 21 vuorokauden
ajan). Vastaavasti altistus metaboliitille AZ5104 pieneni; AUC pieneni 82 % ja Cpax 78 %.
TAGRISSO-valmisteen samanaikaista kdyttod voimakkaiden CYP3A-induktorien (kuten fenytoiinin,
rifampisiinin ja karbamatsepiinin) kanssa tulisi vlttdd. Keskivahvat CYP3A4-induktorit (kuten
bosentaani, efavirentsi, etraviriini ja modafiniili) saattavat my0s pienentdd osimertinibialtistusta, ja
niiden kéytdssé tulisi noudattaa varovaisuutta tai vélttda kdytt6d mahdollisuuksien mukaan. Ei ole
olemassa kliinista tietoa, jonka perusteella voitaisiin suositella TAGRISSO-valmisteen annoksen
muuttamista. Samanaikainen méikikuisman kédyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Mahahapon eritystd vihentdvien aineiden vaikutus osimertinibiin

Kliinisessd farmakokineettisessd tutkimuksessa omepratsolin samanaikainen antaminen ei aiheuttanut
kliinisesti merkittdvid muutoksia osimertinibialtistuksiin. Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavia lddkkeita
voidaan rajoituksetta kéyttdd samanaikaisesti TAGRISSO-valmisteen kanssa.

Vaikuttavat aineet, joiden pitoisuuteen plasmassa TAGRISSO saattaa vaikuttaa

In vitro -tutkimusten mukaan osimertinibi on kompetitiivinen BCRP-kuljettajaproteiinien inhibiittori.

Kliinisessd farmakokineettisessd tutkimuksessa TAGRISSO-valmisteen samanaikainen antaminen
rosuvastatiinin (sensitiivinen BCRP:n substraatti) kanssa suurensi rosuvastatiinin AUC-arvoa 35 % ja
Cmax-arvoa 72 %. Potilaita, jotka kéyttiavét samanaikaisesti lddkevalmisteita, jotka ovat osittain
riippuvaisia BCRP:sti ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi, on seurattava huolellisesti



samanaikaisesti kéytettdvén ladkkeen siedettivyyden muuttumiseen viittaavien merkkien varalta, silla
altistus saattaa suurentua TAGRISSO-hoidon aikana (ks. kohta 5.2).

Kliinisessé farmakokineettisessd tutkimuksessa TAGRISSO-valmisteen samanaikainen annostelu
simvastatiinin (herkkd CYP3A4:n substraatti) kanssa pienensi simvastatiinin AUC-arvoa 9 % ja Cpax-
arvoa 23 %. Nédmé muutokset olivat pienid, eikd niilld todennékdisesti ole kliinistd merkitysta.
Kliiniset farmakokineettiset yhteisvaikutukset CYP3A4:n substraattien kanssa ovat epatodennikoisié.
Riskid hormonaalisten ehkédisyvalmisteiden altistuksen pienenemiselle ei voida poissulkea.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin pregnaani X -reseptoriin (PXR) liittyvié yhteisvaikutuksia,
TAGRISSO-valmisteen samanaikainen antaminen feksofenadiinin (P-gp:n substraatti) kanssa suurensi
feksofenadiinin AUC-arvoa 56 % (90 %:n luottamusvali 35, 79) ja Cmax-arvoa 76 % (90 %:n
luottamusvili 49, 108) kerta-annoksen antamisen jilkeen sekd AUC-arvoa 27 % (90 %:n
luottamusvali 11, 46) ja Crax-arvoa 25 % (90 %:n luottamusvili 6, 48) vakaassa tilassa. Potilaita, jotka
kayttavit samanaikaisesti ladkkeitd, jotka ovat osittain riippuvaisia P-gp:sté ja joilla on kapea
terapeuttinen indeksi, kuten digoksiinia, dabigatraania tai aliskireenia, on seurattava huolellisesti
samanaikaisesti kéytettidvén lddkkeen siedettdvyyden muuttumiseen viittaavien merkkien varalta, silld
altistus saattaa suurentua TAGRISSO-hoidon aikana (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkdisy miehilli ja naisilla

Hedelmaillisessé idssd olevia naisia on kehotettava vilttdméén raskaaksi tulemista TAGRISSO-hoidon
aikana. Potilaita kehotetaan kdyttdméaan tehokasta ehkdisyé tdmén lddkehoidon lopettamisen jilkeen
seuraavasti: naiset vihintdan kaksi kuukautta ja miehet vihintddn 4 kuukautta. Riski& hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden altistuksen pienenemiselle ei voida poissulkea.

Raskaus

Osimertinibin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja.
Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (alkiokuolleisuutta, sikion kasvun
hidastumista ja vastasyntyneiden kuolemia, ks. kohta 5.3). Vaikutusmekanismiin ja prekliinisiin
tietoihin perustuen osimertinibi saattaa vahingoittaa sikiotd, jos sitd annetaan raskaana olevalle
naiselle. TAGRISSO-valmistetta ei pida kayttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan
kliininen tilanne edellyti hoitoa osimertinibilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitkod osimertinibi ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Ei ole riittévisti tietoa
osimertinibin ja/tai sen metaboliittien erittymisesté maitoon koe-eldimilld. Osimertinibia ja sen
metaboliitteja on kuitenkin havaittu imevéisikéisissd poikasissa, ja poikasten heikentynytté kasvua ja
eloonjadmistd on todettu (ks. kohta 5.3). Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
Imetys on lopetettava TAGRISSO-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

TAGRISSO-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeet ovat
osoittaneet, ettd osimertinibi vaikuttaa urosten ja naaraiden lisdéintymiselimiin ja saattaa heikentda
hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

TAGRISSO-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tutkimukset EGFR-mutaatiopositiivisilla NSCLC-potilailla

Jéljempéna esitetyt tiedot kuvaavat TAGRISSO-altistusta 1 479 potilaalla, joilla oli EGFR-
mutaatiopositiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopd. Nama potilaat saivat TAGRISSO-valmistetta

80 mg:n vuorokausiannoksella kolmessa satunnaistetussa faasin 3 tutkimuksessa (ADAURA,
liitdnndishoito; FLAURA, ensilinjan hoito, ja AURA3, ainoastaan toisen linjan hoito), kahdessa
yksihaaraisessa tutkimuksessa (AURAex ja AURA2, toisen linjan tai sitd myShemman linjan hoito) ja
yhdessé faasin 1 tutkimuksessa (AURAI, ensilinjan tai sitd myohemmaén linjan hoito) (ks. kohta 5.1).
Suurin osa haittavaikutuksista oli vaikeusastetta 1 tai 2. Yleisimmin ilmoitetut lddkkeen
haittavaikutukset olivat ripuli (47 %), ihottuma (45 %), kynsivallintulehdus (33 %), kuiva iho (32 %)
ja suutulehdus (24 %). Naissa tutkimuksissa vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia oli 10 % ja
vaikeusasteen 4 haittavaikutuksia 0,1 %. Niiden potilaiden joukosta, jotka saivat 80 mg TAGRISSO-
valmistetta kerran vuorokaudessa, annosta pienennettiin 3,4 %:lla potilaista haittavaikutusten vuoksi.
Haittavaikutusten takia hoito keskeytettiin 4,8 %:lla potilaista.

Potilaat, joilla oli aiemmin ollut interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD), lddkkeen aiheuttama ILD tai
steroidihoitoa edellyttdnyt sidepneumoniitti tai joilla havaittiin viitteité kliinisesti aktiivisesta ILD:st4,
suljettiin pois kliinisistd tutkimuksista. Potilaat, joilla oli kliinisesti merkittdvid rytmi- ja
johtumishéirioitd levossa otetussa elektrokardiogrammissa (EKG) (esimerkiksi QTc-aika yli 470 ms),
suljettiin pois niistd tutkimuksista. Potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio arvioitiin
tutkimuksen sisdénottovaiheessa ja 12 viikon vélein sen jélkeen.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 haittavaikutukset on mahdollisuuksien mukaan luokiteltu esiintymistiheyden mukaan
sen perusteella, mikd vastaavien haittatapahtumaraporttien ilmaantuvuus oli yhdistetyissa
tutkimustiedoissa. Tutkimukset, joista tieto on kerétty, koskevat kaiken kaikkiaan 1 479:44 EGFR-
mutaatiopositiivista NSCLC-potilasta, joita on hoidettu 80 mg:n TAGRISSO-vuorokausiannoksella
ADAURA-, FLAURA-, AURA3-, AURAex-, AURA2- ja AURA1-tutkimuksissa.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjarjestelméluokituksen (SOC) mukaan. Kunkin
elinjarjestelmén haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan yleisimmisté alkaen.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Lisdksi kukin haittavaikutus on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan
kayttamallda CIOMS III -luokitusta seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: ADAURA-, FLAURA- ja AURA-tutkimuksissa® ilmoitetut haittavaikutukset

MedDRA- MedDRA -termi CIOMS-yleisyys- CTCAE-asteen 3 tai

elinjirjestelmi luokat / kokonais- titd vaikeampien
esiintymistiheys haittavaikutusten
(kaikki CTCAE- esiintymistiheys”
asteet)”

Veri ja imukudos Aplastinen anemia Harvinainen (0,07 %) 0,07 %

Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hyvin yleinen (19 %) 1,1 %

ravitsemus huonontuminen

Silmiit Sarveiskalvotulehdus® | Melko harvinainen 0,1%
(0,7 %)

Sydiin Sydédmen Melko harvinainen 0,1 %

vajaatoiminta (0,3 %)




MedDRA- MedDRA -termi CIOMS-yleisyys- CTCAE-asteen 3 tai
elinjirjestelmi luokat / kokonais- titd vaikeampien
esiintymistiheys haittavaikutusten
(kaikki CTCAE- esiintymistiheys”
asteet)”
Hengityselimet, Nenéverenvuoto Yleinen (5 %) 0
rintakehi ja S— .
viillikarsina Interstitiaalinen Yleinen (3,8 %)° 1,1 %
keuhkosairaus®
Ruoansulatuselimisté | Ripuli Hyvin yleinen (47 %) 1,4 %
Suutulehdus’ Hyvin yleinen (24 %) 0,5 %
Iho ja ihonalainen Thottuma® Hyvin yleinen (45 %) 0,7 %
kudos
Kynsivallintulehdus" Hyvin yleinen (33 %) 0,4 %
Kuiva iho' Hyvin yleinen (32 %) 0,1 %
Kutina’ Hyvin yleinen (17 %) 0,1 %
Hiustenl&hto Yleinen (4,6 %) 0
Nokkosihottuma Yleinen (1,9 %) 0,1 %
Kaési-jalkaoireyhtyméd | Yleinen (1,7 %) 0
Erythema multiforme* | Melko harvinainen 0
(0,3 %)
Thovaskuliitti' Melko harvinainen 0
(0,3 %)
Toksinen Tuntematon
epidermaalinen
nekrolyysi™
Stevens—Johnsonin Harvinainen (0,02 %)
oireyhtyma"
Tutkimukset QTc-ajan piteneminen’ | Melko harvinainen
(0,8 %)
Suurentunut veren Yleinen (1,6 %) 0,3 %
kreatiinifosfokinaasi-
pitoisuus
Pienentynyt vasemman | Yleinen (3,2 %)
kammion
ejektiofraktio™
(Koetuloksiin Alentunut Hyvin yleinen (65 %) 1,2 %
perustuvat loydokset | leukosyyttien maérd®
CTCAE-asteiden . .
muutoksina) Alentunut Hyvin yleinen (62 %) 6 %
lymfosyyttien maara®
Alentunut Hyvin yleinen (53 %) 1,2 %
verihiutaleiden méaéra®
Alentunut neutrofiilien | Hyvin yleinen (33 %) 32%

madraP




MedDRA- MedDRA -termi CIOMS-yleisyys- CTCAE-asteen 3 tai
elinjirjestelmi luokat / kokonais- titd vaikeampien
esiintymistiheys haittavaikutusten
(kaikki CTCAE- esiintymistiheys”
asteet)”
Suurentunut veren Yleinen (9 %) 0
kreatiniinipitoisuus”
Luusto, lihakset ja Lihastulehdus Harvinainen (0,7 %)
sidekudos

2 Tiedot ovat yhdistettyji tietoja ADAURA-, FLAURA- ja AURA-tutkimuksista (AURA3, AURAex, AURA2 ja
AURAL); yhteenvedossa ovat mukana tapahtumat ainoastaan potilailla, jotka ovat saaneet vdhintdan yhden annoksen
TAGRISSO-valmistetta satunnaistettuna hoitona.

b National Cancer Instituten (NCI) haittavaikutusten CTCAE-luokitus (Common Terminology Criteria for Adverse

Events), versio 4.0.

Sisaltdd: sarveiskalvon epiteelin vioittuma, sarveiskalvon eroosio, sarveiskalvotulehdus, pisteinen sarveiskalvotulehdus.

Siséltdd: interstitiaalinen keuhkosairaus (1,8 %), keuhkotulehdus (1,9 %), organisoituva keuhkokuume (0,07 %).

Viisi CTCAE-luokituksen asteen 5 tapahtumaa (jotka johtivat kuolemaan) ilmoitettiin.

Siséltdd: suun haavaumat, suutulehdus.

Sisaltdd: akne, ihotulehdus, aknetyyppinen ihottuma, ladkeaineihottuma, ihon punoitus, karvatupen tulehdus,

mirkérakkula, ihottuma, punoittava ihottuma, follikulaarinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, tépldinen ihottuma, tdpldinen

ja ndppyldinen ihottuma, ndppyldinen ihottuma, méarkérakkulainen ihottuma, kutiava ihottuma, rakkulainen ihottuma,
ihon pinnallinen haavauma.

Sisaltdd: kynsipedin sairaudet, kynsipedin infektio, kynsipedin tulehdus, kynsien varjaytyminen, kynsisairaus, kynsien

surkastuminen, kynsitulehdus, kynsien pigmentaatio, harjanteet kynsissé, kynsitoksisuus, kynsikipu, kynsien lohkeilu,

kynnen irtoaminen, kaikkien kynsien irtoaminen, kynsien pehmeneminen, kynsivallintulehdus.

I Sisdltds: kuiva iho, ekseema, ihon halkeamat, kseroderma, kseroosi.

I Siséltis: silmiluomien kutina, kutina, yleistynyt kutina.

k' ADAURA-, AURA- ja FLAURA-tutkimuksissa viisi potilasta 1 479 potilaasta ilmoitti erythema multiformea.
Markkinoilletulon jilkeen on myds raportoitu erythema multiformea, mukaan lukien 7 raporttia markkinoilletulon
jélkeisestd seurantatutkimuksesta (N =3 578).

' Arvioitu esiintymistiheys. Piste-estimaatin 95 %:n luottamusvilin yldraja on 3/1 142 (0,3 %).

™ Raportoitu markkinoilletulon jilkeisen kdyton aikana.

" Yksi tapahtuma raportoitiin markkinoilletulon jélkeisessa tutkimuksessa, ja esiintymistiheys perustuu ADAURA-,
FLAURA- ja AURA-tutkimuksiin ja markkinoilletulon jilkeiseen tutkimukseen (N =5 057).

°  Kuvaa niiden potilaiden ilmaantuvuutta, joilla QTcF-aika on pidentynyt yli 500 ms:iin.

P Kuvaa laboratorioldyddsten, ei ilmoitettujen haittavaikutusten, ilmaantuvuutta.

4 Kuvaa pienenemistd véhintddn 10 prosenttiyksikolld ja laskua alle 50 %:iin.

@ = o o o

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)

ADAURA-, FLAURA- ja AURA-tutkimuksissa ILD:n esiintyvyys oli 11 % etniseltd taustaltaan
japanilaisilla potilailla, 1,6 % etniseltd taustaltaan aasialaisilla, mutta ei japanilaisilla potilailla ja
2,5 % muilla kuin aasialaisilla potilailla. ILD:n tai ILD:n kaltaisten haittavaikutusten puhkeamisen
mediaaniaika oli 84 péivéa (ks. kohta 4.4).

OTc-ajan piteneminen

ADAURA-, FLAURA- ja AURA-tutkimuksiin osallistuneista 1 479 potilaasta, jotka saivat
TAGRISSO-valmistetta 80 mg, 0,8 %:lla potilaista (n = 12) todettu QTc-aika oli yli 500 ms, ja
3,1 %:lla potilaista (n = 46) QTc-aika pidentyi enemmaén kuin 60 ms ldht6tasosta.
TAGRISSO-valmisteen farmakokineettinen ja farmakodynaaminen analyysi ennusti pitoisuudesta
riippuvaisen QTc-ajan pitenemisen ADAURA-, FLAURA- tai AURA-tutkimuksissa ei ilmoitettu
QTc-ajan pitenemiseen liittyvid rytmihdirioité (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Vaikutukset ruoansulatuselimistdoon

ADAURA-, FLAURA- ja AURA-tutkimuksissa 47 %:lla potilaista ilmoitettiin ripulia, joista 38 % oli
1. vaikeusasteen, 7,9 % 2. asteen ja 1,4 % 3. asteen tapahtumia. Yhtéén asteen 4 tai 5 haittatapahtumaa
ei raportoitu. Annosta jouduttiin pienentdméén 0,3 %:lla potilaista ja hoitoa tauottamaan 2 %:lla
potilaista. Neljédssé tapauksessa (0,3 %) tdmaé johti hoidon keskeyttdmiseen. ADAURA-tutkimuksessa
mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 22 pdivéd, FLAURA-tutkimuksessa 19 péivii ja
AURA3-tutkimuksessa 22 pdivdd. Asteen 2 haittatapahtuman keston mediaani oli ADAURA-
tutkimuksessa 11 péivad, FLAURA-tutkimuksessa 19 pdivdd ja AURA3-tutkimuksessa 6 paivas.

Hematologiset tapahtumat

TAGRISSO-valmistetta saaneilla potilailla leukosyyttien, lymfosyyttien, neutrofiilien ja
verihiutaleiden laboratorioarvojen mediaanien havaittiin alenevan varhaisessa vaiheessa. Arvot
vakiintuivat ajan my0té ja pysyiviét sitten viitealueen alarajan yldpuolella. Haittatapahtumina
ilmoitettiin leukopeniaa, lymfopeniaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Suurin osa ndista
tapahtumista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia, eivitka ne johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.
Osimertinibihoidon yhteydessé on ilmoitettu harvinaisina tapauksina aplastista anemiaa, ja jotkin
tapahtumat ovat johtaneet kuolemaan. Osimertinibihoito on lopetettava, jos potilaalla on varmistettu
aplastinen anemia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Likkddt

ADAURA-, FLAURA- ja AURA3-tutkimuksissa (n = 1 479) 43 % potilaista oli vahintdan
65-vuotiaita ja 12 % oli vahintéén 75-vuotiaita. Nuorempiin tutkittaviin (alle 65-vuotiaisiin) verrattuna
vihintddn 65-vuotiaat raportoivat enemmaén tutkimusladkkeen annoksen muuttamiseen (hoidon
keskeyttimiseen tai annoksen pienentimiseen) johtaneita haittavaikutuksia (vahintdin 65-vuotiaat:

16 %, alle 65-vuotiaat: 9 %). Ilmoitetut haittatapahtumat olivat tyypiltddn samankaltaisia idstd
riippumatta. Vanhemmat potilaat raportoivat enemmén vahintéédn asteen 3 haittavaikutuksia (13 %)
verrattuna nuorempiin potilaisiin (8 %). Hoidon tehossa ei kaiken kaikkiaan havaittu eroa néiden
tutkittavien ja nuorempien tutkittavien vililld. Ndma tulokset ovat linjassa faasin 2 AURA-tutkimusten
turvallisuutta ja tehoa koskevien tulosten kanssa.

Pienipainoiset

Potilailla, jotka saivat TAGRISSO-valmistetta 80 mg:n annoksella ja joiden paino oli pieni (alle

50 kg), ilmoitettiin enemmén vihintéédn asteen 3 haittavaikutuksia (46 %:lla) ja QTc-ajan pidentymista
(12 %:1la) kuin potilailla, joiden paino oli suurempi (vahintéén 50 kg) (véhintddn asteen 3
haittavaikutuksia 31 %:lla ja QTc-ajan pidentymistéd 5 %:1la).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

TAGRISSO-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa pienelle méarélle potilaita annettiin korkeintaan

240 mg:n vuorokausiannoksia, eikd annosta rajoittavaa toksisuutta havaittu. Néissé tutkimuksissa
potilailla, jotka saivat TAGRISSO-valmistetta 160 mg:n ja 240 mg:n vuorokausiannoksella, ilmeni
useita tyypillisia EGFR-TKI:n aiheuttamia haittavaikutuksia (pééasiassa ripulia ja ihottumaa)
useammin ja vaikeampina kuin 80 mg:n annosta saaneilla. Vahingossa tapahtuneista yliannostuksista
ihmisilld on vain véhén tietoa. Kaikki olivat yksittéisié tapauksia, joissa potilas oli erehdyksessé
ottanut yliméardisen TAGRISSO-valmisteen vuorokausiannoksen, eiké niilld ollut kliinisid seurauksia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

TAGRISSO-valmisteen yliannostukseen ei ole olemassa erityisté hoitoa. Epéiltdessd yliannostusta
TAGRISSO-hoito on keskeytettéva ja aloitettava oireiden mukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antineoplastiset lddkeaineet, proteiinikinaasin estéjét; ATC-koodi:
LO1EB0O4

Vaikutusmekanismi

Osimertinibi on tyrosiinikinaasin inhibiittori (TKI). Se estdi irreversiibelisti sellaisia EGFR:id, joissa
on herkistiavid mutaatioita (EGFRm) ja TKI-resistenssimutaatio T790M.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, etté osimertinibilla on suuri teho ja kyky inhiboida EGFR:4a
(ndenndinen ICso 6-54 nM fosfo-EGFR:44 vastaan) kaikissa kliinisesti merkittdvissd NSCLC-
solulinjoissa, joissa on herkistdvd EGFR-mutaatio ja T790M-mutaatio. Tdm4 johtaa solujen kasvun
estymiseen, kun taas vaikutus villityypin EGFR:44 vastaan solulinjoissa on huomattavasti pienempi
(ndenndinen I1Csy 480 nM — 1,8 uM fosfo-EGFR:44 vastaan). In vivo -tutkimuksissa osimertinibin
antaminen suun kautta pienensi kasvainta EGFRm- ja T790M-NSCLC-vieraslajisiirre- ja
siirtogeenisten hiirten keuhkokasvainmalleissa.

Syddmen elektrofysiologia

TAGRISSO-valmisteen QTc-aikaa pidentdvéd vaikutusta arvioitiin 210 potilaalla, jotka saivat
AURA2-tutkimuksessa 80 mg osimertinibia vuorokaudessa. Osimertinibin vaikutusta QTc-aikoihin
arvioitiin tekeméllé sarja EKG-tutkimuksia kerta-annoksen jilkeen sekd vakaassa tilassa.
Farmakokineettisen ja farmakodynaamisen analyysin perusteella ldéikkeen 80 mg:n annokseen liittyva
ennustettu QTc-ajan piteneminen on 14 ms, ylérajan ollessa 16 ms (90 %:n luottamusvili).

Kliininen teho ja turvallisuus

EGFR-mutaatiopositiivisen ei-pienisoluisen keuhkosyovin (NSCLC) liitdnndishoito potilailla, joista
osa oli saanut aiemmin liitdnndissolunsalpaajahoitoa — ADAURA

TAGRISSO-valmisteen teho ja turvallisuus EGFR-mutaatiopositiivisen (Ex19del tai L858R) ei-
pienisoluisen keuhkosydvén liitdnnéishoitona potilailla, joille oli tehty tidydellinen kasvaimen resektio
ja mahdollisesti annettu myds aiempaa liitdnndissolunsalpaajahoitoa, osoitettiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (ADAURA).

Tutkimukseen soveltuvilla potilailla oli oltava leikattavissa oleva levinneisyysasteen IB-IIIA kasvain
(American Joint Commission on Cancer -organisaation [AJCC] 7. painoksen mukaisesti) ja EGFR-
mutaatio (Ex19del tai L858R), joka oli todettu prospektiivisesti keskuslaboratoriossa Cobas-EGFR-
mutaatiotestilld joko biopsiandytteesti tai leikkauspreparaatista.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan TAGRISSO-valmistetta (n = 339, 80 mg suun kautta
kerran vuorokaudessa) tai lumelddkettd (n = 343) heidin toivuttuaan leikkauksesta ja tavanomaisesta
liitdnnéissolunsalpaajahoidosta, jos sité oli annettu. Potilaat, jotka eivét saaneet solunsalpaajia
liitdnnéishoitona, satunnaistettiin 10 viikon kuluessa leikkauksesta ja potilaat, jotka saivat
solunsalpaajia liitdnndishoitona, satunnaistettiin 26 viikon kuluessa leikkauksesta. Satunnaistamisessa
kéytettiin stratifikaatiotekijoind EGFR-mutaation tyyppié (Ex19del tai L858R), etnisti taustaa
(aasialainen tai muu kuin aasialainen) ja levinneisyysastetta, joka méaéritettiin perkutaanisella
transtorakaalisella neulabiopsialla (pTNM; levinneisyysaste IB tai II tai IIIA) AJCC:n 7. painoksen
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perusteella. Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti uusiutui, potilaalla ilmeni toksisuutta, jota ei voitu
hyviksyd, tai 3 vuotta tiyttyi.

Térkein tehoa kuvaava péétetapahtuma oli tutkijalddkérin arvioima tautivapaa elossaoloaika (DFS)
potilailla, joiden syovén levinneisyysaste oli [I-IIIA. Tehoa kuvaavana péétetapahtumana oli myds
tutkijalddkérin arvioima DFS potilailla, joiden syovén levinneisyysaste oli IB-IIIA (koko populaatio).
Muita tehoa kuvaavia péaétetapahtumia olivat tautivapaan elossaolon osuus, kokonaiselossaoloaika
(OS), kokonaiselossaolo-osuus ja aika terveyteen liittyvén eldménlaadun (HRQoL) huononemiseen
SF-36-mittarilla mitattuna.

Koko tutkimuspopulaation demografiset tiedot ja tautitiedot ldhtdtilanteessa olivat: mediaani-ika

63 vuotta (vaihteluvali 30—86 vuotta), vahintdin 75-vuotiaita 11 %, naisia 70 % ja aasialaisia 64 %.

72 % potilaista ei ollut koskaan tupakoinut. WHO:n mukainen suorituskykyluokitus oli 0 (64 %:lla
potilaista) tai 1 (36 %:lla). Levinneisyysaste oli 31 %:1la IB, 34 %:lla II ja 35 %:1la IITIA. Mité tulee
EGFR-mutaatiostatukseen, 55 %:1la oli eksonin 19 deleetio ja 45 %:1la oli eksonin 21 L858R-
substituutiomutaatio; 9 potilaalla (1 %) oli samanaikaisesti myds de novo T790M-mutaatio. Useimmat
potilaat (60 %) saivat liitdnnéishoitona solunsalpaajia ennen satunnaistamista (IB: 26 %; I1A: 71 %;
1IB: 73 %; I1IA: 80 %). DFS-analyysin ajankohtana 205 potilasta (61 %) sai edelleen aktiivista hoitoa;
niistd 73 potilaasta (11 %), joilla oli mahdollisuus suorittaa 3 vuoden hoitojakso loppuun, 40 potilasta
kuului osimertinibihaaraan (12 %) ja 33 potilasta lumehaaraan (10 %).

Tauti uusiutui 37 potilaalla TAGRISSO-hoidon aikana. Yleisimmin ilmoitettuja uusiutumispaikkoja
olivat keuhkot (19 potilasta), imusolmukkeet (10 potilasta) ja keskushermosto (5 potilasta). Tauti
uusiutui 157 potilaalla lumehoidon aikana. Yleisimmin ilmoitettuja uusiutumispaikkoja olivat keuhkot
(61 potilasta), imusolmukkeet (48 potilasta) ja keskushermosto (34 potilasta).

ADAURA-tutkimuksessa todettiin, ettd taudin uusiutumisen tai kuoleman riski oli TAGRISSO-
haarassa tilastollisesti merkitsevisti pienempi kuin lumehaarassa, kun sydvén levinneisyysaste oli [I—
IITA. Vastaavia tuloksia todettiin potilailla, joiden sydvén levinneisyysaste oli IB-IIIA.

Taulukossa 3 esitetdéin yhteenveto ADAURA-tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista tutkijalddkarin
arvion mukaisesti.

Taulukko 3. ADAURA-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (tutkijalddkirin arvio)

Potilaat, joiden syovin Potilaat, joiden syovin

levinneisyysaste oli II-1ITA levinneisyysaste oli IB-IITA
Tehoa kuvaava TAGRISSO Lumelaike TAGRISSO Lumelaike
muuttuja (N =233) (N =237) (N =339) (N =343)
Tautivapaa elossaoloaika (DFS)
Tapahtumien
lukumird (%) 26 (11) 130 (55) 37(11) 159 (46)
Uusiutunut tauti (%) 26 (11) 129 (54) 37(11) 157 (46)
Kuolemat (%) 0 1(0,4) 0 2 (0,6)
Tautivapaan NC (38,8, NC) | 19,6 (16,6, 24,5) | NC (NC,NC) | 27,5(22,0, 35,0)
elossaolon (DFS)
mediaani, kuukautta
(95 %:n luottamusvéli)

0/ .

Eﬁtt(agrzi)sf/a/ﬁ)lf p-arvo 0,17 (0,11, 0,26); p <0,0001? 0,20 (0,14, 0,30); p < 0,0001°
Tautivapaan 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
elossaolon (DFS)
osuus 12 kuukauden
kohdalla (%) (95 %:n
luottamusvili)




Tautivapaan 90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
elossaolon (DFS)
osuus 24 kuukauden
kohdalla (%) (95 %:n
luottamusvili)
Tautivapaan 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)
elossaolon (DFS)
osuus 36 kuukauden
kohdalla (%) (95 %:mn
luottamusvili)® ¢

HR = riskisuhde; NC = ei laskettavissa

DFS-tulokset perustuvat tutkijalddkarin arvioon.

Riskisuhde < 1 suosii TAGRISSO-valmistetta.

DFS-tulosten osalta seuranta-ajan mediaani oli 22,1 kuukautta TAGRISSO-valmistetta saaneilla, 14,9 kuukautta lumeldaketta
saaneilla (kun sy6vén levinneisyysaste oli [I-11IA) ja 16,6 kuukautta lumeldikettd saaneilla (kun sy6vén levinneisyysaste oli
IB-1IIA).

DFS-tulokset perustuvat ensisijaiseen analyysiin (17.1.2020).

2Korjattu vilianalyysin suhteen (maturiteetti 33 %), tilastollisen merkitsevyyden saavuttaminen edellytti p-arvoa < 0,0094.

b Korjattu vélianalyysin suhteen (maturiteetti 29 %), tilastollisen merkitsevyyden saavuttaminen edellytti p-arvoa < 0,0088.

¢ Potilaita, joilla oli taudin etenemisen tai kuoleman riski 36 kuukauden kohdalla, oli TAGRISSO-haarassa 18 ja
lumeléddkehaarassa 9 (potilaat, joiden syévén levinneisyysaste oli II-1I1A).

4 Potilaita, joilla oli taudin etenemisen tai kuoleman riski 36 kuukauden kohdalla, oli TAGRISSO-haarassa 27 ja
lumeléddkehaarassa 20 (potilaat, joiden sydvén levinneisyysaste oli IB-IIIA).

Lopullisessa kokonaiselossaoloaika-analyysissa (tiedonkeruun katkaisupiste 27.1.2023) todettiin, ettd
kokonaiselossaolotulokset olivat tilastollisesti merkitsevésti paremmat TAGRISSO-hoitoa saaneilla
potilailla kuin lumeldéketté saaneilla sekd niiden potilaiden joukossa, joiden taudin levinneisyysaste
oli I[I-ITTA (100 kokonaiselossaolotapahtumaa [maturiteetti 21 %]; riskisuhde [HR] = 0,49; 95,03 %:n
luottamusvili: 0,33, 0,73; p-arvo = 0,0004), ettd koko populaatiossa (IB-IIIA;

124 kokonaiselossaolotapahtumaa [maturiteetti 18 %]; riskisuhde = 0,49; 95,03 %:n luottamusviéli:
0,34, 0,70; p-arvo < 0,0001). Kummassakaan potilasryhméssi kokonaiselossaoloajan mediaania ei
saavutettu kummassakaan hoitohaarassa eivétkd 95 %:n luottamusvilit olleet laskettavissa.
Kokonaiselossaoloajan seuranta-ajan mediaanikesto kaikilla potilailla oli TAGRISSO-haarassa

59,9 kuukautta (potilailla, joiden taudin levinneisyysaste oli II-1I1A) ja 60,4 kuukautta (potilailla,
joiden taudin levinneisyysaste oli IB-IIIA) ja lumelddkehaarassa 56,2 kuukautta (potilailla, joiden
taudin levinneisyysaste oli II-1IIA) ja 59,4 kuukautta (potilailla, joiden taudin levinneisyysaste oli IB—
[IA).



Kuva 1. Tautivapaata elossaoloaikaa kuvaava Kaplan—Meier-kiyri potilailla, joiden taudin
levinneisyysaste oli II-IITA (tutkijalidkirin arvio)
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B ] ) ) Aika satunnaistamisesta (kuukautta)
Niiden potilaiden mééra, joilla taudin etenemisen tai kuoleman riski
TAGRISSO 233 219 189 137 97 52 13 b 0 o
Lumeldake 237 190 127 82 51 27 9 1 0 0

+ Sensuroidut potilaat.
Kuvan alla olevat luvut kuvaavat niiden potilaiden mééri, joilla on riski taudin etenemiseen tai kuolemaan.
NC = ei laskettavissa.

Kuva 2. Tautivapaata elossaoloaikaa kuvaava Kaplan—Meier-kiyri potilailla, joiden taudin
levinneisyysaste oli IB-IIIA (koko populaatio) (tutkijaldfikirin arvio)

TAGRISSO (N = 339)

B8] - M Mediaani: NC
, i — g+

Lumeléddke (N = 343)

e ] | Mediaani 27,5 kuukautta
] el Riskisuhde = 0,20
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Aika satunnaistamisesta (kuukautta)
Niiden potilaiden mééri, joilla taudin etenemisen tai kuoleman riski
TAGRISSO 339 313 272 208 138 74 27 5! 0 0
Lumelddke 343 287 207 148 88 53 20 3 4 0

+ Sensuroidut potilaat.
Kuvan alla olevat luvut kuvaavat niiden potilaiden mééri, joilla on riski taudin etenemiseen tai kuolemaan.
NC = ei laskettavissa.



TAGRISSO-hoito paransi johdonmukaisesti tautivapaata elossaoloaikaa verrattuna lumelddkkeeseen
kaikissa analysoiduissa ennalta mééritellyissé alaryhmissé, joiden méérittelyperusteina olivat mm.

etninen tausta, ikd, sukupuoli ja EGFR-mutaation tyyppi (Ex19Del tai L§58R).

Kuva 3. Kokonaiselossaoloaikaa kuvaava Kaplan—Meier-kiyri potilailla, joiden taudin

levinneisyysaste oli II-1ITA
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Aika satunnaistamisesta (kuukautta)

Niiden potilaiden mééré, joilla riski taudin etenemiseen tai kuolemaan
TAGRISSO 233 229 224 224 221 214 208 205 200 170 115 69 33

N
w

Lumelddke ;5 232 226 221 210 202 190 182 17z 138 94 53

+ Sensuroidut tutkittavat.
Kuvan alla olevat luvut kuvaavat niiden tutkittavien méérid, joilla on riski taudin etenemiseen tai kuolemaan.



Kuva 4. Kokonaiselossaoloaikaa kuvaava Kaplan—Meier-kiyri potilailla, joiden taudin
levinneisyysaste oli IB-IITA (koko populaatio)
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Aika satunnaistamisesta (kuukautta)
Niiden potilaiden mééré, joilla riski taudin etenemiseen tai kuolemaan
TAGRISSO 339 332 325 324 319 311 304 301 294 252 176 108 50 15 0 0
Lumelddke 338 332 326 314 304 290 281 267 223 164 97 44 17 3 0

+ Sensuroidut tutkittavat.
Kuvan alla olevat luvut kuvaavat niiden tutkittavien méérid, joilla on riski taudin etenemiseen tai kuolemaan.

Keskushermoston tautivapaan elossaoloajan eksploratiivisessa analyysissé (aika taudin etenemiseen
keskushermostossa tai kuolemaan), jossa TAGRISSO-hoitoa saaneita potilaita verrattiin lumeladdketta
saaneisiin, riskisuhde oli 0,18 (95 %:n luottamusvili 0,10, 0,33; p < 0,0001) koko populaatiossa
(levinneisyysasteet IB—IIIA).

Potilaan ilmoittamat vaikutukset (Patient Reported Outcomes, PRO)

ADAURA-tutkimuksessa terveyteen liittyvéd eldménlaatua arvioitiin SF-36v2-kyselylomakkeella
[Short Form (36) Health Survey, versio 2]. SF-36v2-lomake tdytettiin 12 viikon kohdalla, 24 viikon

kohdalla ja témén jélkeen 24 viikon vélein satunnaistamisesta laskettuna aina hoidon pééttymiseen tai

keskeyttdmiseen asti. Kokonaisuutena arvioiden terveyteen liittyvé eldménlaatu séilyi molemmissa
haaroissa hyvéné 30 kuukauteen asti: vihintdan 70 %:1la potilaista, joiden syovén levinneisyysaste
oli II-1IIA, ei todettu SF-36-lomakkeen fyysisen osion tulosten kliinisesti merkittdvdi huononemista
eikd kuolemaa (70 % TAGRISSO-haarassa ja 76 % lumeldékehaarassa) eiké SF-36-lomakkeen
psyykkisen osion tulosten kliinisesti merkittdvad4 huononemista eikd kuolemaa (70 % TAGRISSO-
haarassa ja 71 % lumeldékehaarassa).

Aiemmin hoitamaton EGFR-mutaatiopositiivinen paikallisesti edennyt tai metastaattinen ei-
pienisoluinen keuhkosyopd (NSCLC) — FLAURA

TAGRISSO-valmisteen teho ja turvallisuus osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa (FLAURA) sellaisten potilaiden hoidossa, joilla oli EGFR-
mutaatiopositiivinen, paikallisesti edennyt, kuratiiviseen leikkaukseen tai sidehoitoon soveltumaton,
tai metastaattinen NSCLC ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet systeemisté hoitoa edenneeseen
tautiin. Edellytyksend oli, ettd potilaan kasvainkudosnéytteisté oli todettu paikallisella tai keskitetylld



madritykselld toinen kahdesta yleisestd EGFR-mutaatiosta, joiden tiedetéén liittyvdn EGFR-TKI-
herkkyyteen (Ex19del tai L858R).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko TAGRISSO-valmistetta (n = 279, 80 mg suun
kautta kerran vuorokaudessa) tai EGFR-TKI-vertailuvalmistetta (n = 277; gefitinibi 250 mg suun
kautta kerran vuorokaudessa tai erlotinibi 150 mg suun kautta kerran vuorokaudessa).
Satunnaistamisen yhteydessé tehty stratifiointi perustui EGFR-mutaatiotyyppiin (Ex19del tai L§58R)
ja etniseen taustaan (aasialaiset tai muut kuin aasialaiset). Potilas sai tutkimushoitoa, kunnes hénelle
kehittyi intoleranssi hoidolle tai tutkijaldékéri katsoi, etté potilas ei endd kliinisesti hyotynyt hoidosta.
EGFR-TKI-vertailuvalmistetta saaneet potilaat saivat taudin etenemisen jilkeen vaihtaa avoimeen
TAGRISSO-hoitoon, jos kasvainnédytteiden T790M-mutaatiotestin tulos oli positiivinen. Ensisijainen
tehoa kuvaava péitetapahtuma oli tutkijalddkérin arvioima etenemisvapaa elossaoloaika (PFS).

Koko tutkimuspopulaation demografiset tiedot ja tautitiedot lahtotilanteessa olivat: mediaani-ikd

64 vuotta (vaihteluvéli 26-93 vuotta), vahintdan 75-vuotiaita 14 %, naisia 63 %, valkoihoisia 36 %,
aasialaisia 62 %, 64 % tutkittavista ei ollut koskaan tupakoinut, 100 %:lla potilaista WHO:n mukainen
suorituskykyluokitus oli 0 tai 1. 36 %:lla potilaista oli metastaattinen luusairaus, 35 %:lla potilaista oli
rintakehén ulkopuolisia metastaaseja siséelimissd ja 21 %:lla potilaista oli
keskushermostometastaaseja (todettu keskushermostossa sijaitseva leesio ldhtotilanteessa, todettu
alemmin sairaushistoriassa ja/tai aiemman leikkauksen ja/tai keskushermostometastaaseihin aiemmin
annetun sddehoidon perusteella).

TAGRISSO-valmisteen osoitettiin pidentivin etenemisvapaata elossaoloaikaa (PFS) kliinisesti
merkittavasti ja tilastollisesti merkitsevasti verrattuna EGFR-TKI-vertailuvalmisteeseen (mediaani
PFS TAGRISSO-valmisteella 18,9 kuukautta ja EGFR-TKI-vertailuvalmisteella 10,2 kuukautta,
riskisuhde = 0,46, 95 %:n luottamusvili: 0,37, 0,57; p < 0,0001). Tutkijaldédkérin arvioimista
FLAURA-tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 4, ja Kaplan—
Meier-kdyré etenemisvapaasta elossaoloajasta on esitetty kuvassa 5. Kokonaiselossaolotietojen
lopullisen analyysin kohdalla (kokonaiselossaoloaika, maturiteetti 58 %) potilailla, jotka oli
satunnaistettu saamaan TAGRISSO-valmistetta, osoitettiin tilastollisesti merkitsevésti pidempi
kokonaiselossaoloaika riskisuhteella 0,799 (95,05 %:n luottamusvili: 0,641, 0,997) ja kliinisesti
merKkittdva pidempi elossaoloajan mediaani verrattuna EGFR-TKI-vertailuvalmisteeseen (taulukko 4
ja kuva 6). TAGRISSO-valmistetta saaneista potilaista oli elossa suurempi osuus 12 kuukauden
kohdalla (89 %), 18 kuukauden kohdalla (81 %), 24 kuukauden kohdalla (74 %) ja 36 kuukauden
kohdalla (54 %) kuin EGFR-TKI-vertailuvalmistetta saaneista potilaista (12 kuukauden kohdalla
83 %, 18 kuukauden kohdalla 71 %, 24 kuukauden kohdalla 59 % ja 36 kuukauden kohdalla 44 %).
Taudin etenemisen jélkeen todettujen péétetapahtumien analyysi osoitti, ettd etenemisvapaaseen
elossaoloaikaan liittyvé hyoty séilyi seuraavien linjojen hoitojen aikana.

Taulukko 4. FLAURA-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (tutkijalaikérin arvio)

Tehoa kuvaava muuttuja TAGRISSO EGFR-TKI-vertailuhoito
(N =279) (gefitinibi tai erlotinibi)
N =277)

Etenemisvapaa elossaoloaika (PFS)

Tapahtumien lukuméira (maturiteetti 62 %) 136 (49) 206 (74)

1 1 0/ .
Mediaani PFS, kuukautta (95 %:n 18.9 (15,2, 21.4) 102 (9.6, 11.1)
luottamusvali)
HR (95 %:n luottamusvili); p-arvo 0,46 (0,37, 0,57); p < 0,0001
Kokonaiselossaoloaika (OS)
Kuolemien lukumairé (maturiteetti 58 %) 155 (56) 166 (60)




. o
Mediaani O"S., kuukautta (95 %:n 38,6 (345, 41.8) 31.8 (26,6, 36.0)
luottamusvali)

HR (95,05 %:n luottamusvili); p-arvo 0,799 (0,641, 0,997); p = 0,0462"
Objektiivinen hoitovaste (ORR)"!

Vasteiden mééra (n), hoitovaste (95 %:n 223 210
luottamusvali) 80 % (75, 85) 76 % (70, 81)
II)(_l;l‘il‘[:)llosuhde (95 %:n luottamusvali); 1.3 (0.9, 1,9): p = 0,2421

Vasteen kesto (DoR)"

Vasteen keston mediaani, kuukautta (95 %:n

luottamusvili) 17,2 (13,8, 22,0) 8,5(7.3,9.8)

Toinen PFS ensimmiisen seuraavan hoidon aloittamisen jilkeen (PFS2)

Niiden potilaiden lukumaéiré, joilla tauti

eteni toisen kerran (%) 73 (26) 106 (38)
i 1 o/.
Mediaani PF S2, kuukautta (95 %:n NC (23,7, NC) 20,0 (180, NC)
luottamusvali)
HR (95 %:n luottamusvili); p-arvo 0,58 (0,44, 0,78); p = 0,0004

Aika satunnaistamisesta ensimméiseen seuraavaan hoitoon tai kuolemaan (TFST)

Niiden potilaiden lukumééra, jotka saivat
ensimmaéistd seuraavaa hoitoa tai kuolivat 115 (41) 175 (63)
(%)

1 ] 0/ .
Mediaani TFST, kuukautta (95 %:n 23,5 (22,0, NC) 13.8 (123, 15.7)
luottamusvali)
HR (95 %:n luottamusvili); p-arvo 0,51 (0,40, 0,64); p < 0,0001

Aika satunnaistamisesta toiseen seuraavaan hoitoon tai kuolemaan (TSST)

Niiden potilaiden lukuméiéra, jotka saivat
toista seuraavaa hoitoa tai kuolivat (%) 7527) 110 (40)
1 1 0/ .
Mediaani TSST, kuukautta (95 %:n NC (NC, NC) 25.9 (20,0, NC)
luottamusvali)
HR (95 %:n luottamusvili); p-arvo 0,60 (0,45, 0,80); p = 0,0005

HR = riskisuhde; NC = ei laskettavissa

PFS-, ORR-, DoR- ja PFS2-tulokset perustuvat tutkijalddkéarin arvioon (RECIST).

* Perustuu vahvistamattomaan vasteeseen.

Seuranta-ajan mediaani oli 15,0 kuukautta TAGRISSO-valmistetta saaneilla ja 9,7 kuukautta EGFR-TKI-vertailuvalmistetta
saaneilla potilailla.

Elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 35,8 kuukautta TAGRISSO-valmistetta saaneilla ja 27,0 kuukautta EGFR-TKI-
vertailuvalmistetta saaneilla potilailla.

PFS-, ORR-, DoR-, PFS2-, TFST- ja TSST-tulokset ovat tiedonkeruun katkaisupisteeltd 12.6.2017. Kokonaiselossaoloaikaa
koskevat tulokset ovat tiedonkeruun katkaisupisteeltd 25.6.2019.

Riskisuhde < 1 suosii TAGRISSO-valmistetta, ristitulosuhde (odds ratio) > 1 suosii TAGRISSO-valmistetta.

TKorjattu vilianalyysin suhteen (maturiteetti 25 %), tilastollisen merkitsevyyden saavuttaminen edellytti p-arvoa < 0,0495.
!'Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent Central Review, BICR) ORR-tulokset
vastasivat tutkijalddkarin raportoimia tuloksia; BICR-arvion mukaan ORR oli TAGRISSO-valmisteella 78 % (95 %:n

luottamusvili: 73, 83) ja EGFR-TKI-vertailuvalmisteella 70 % (95 %:n luottamusvili: 65, 76).
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Kuva 5. FLAURA-tutkimuksen etenemisvapaata elossaoloaikaa kuvaavat Kaplan—Meier-kiyriit
(tutkijaldskirin arvio)
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Niiden potilaiden mééré, joilla riski taudin etenemiseen tai kuolemaan
TAGRISSO 279 262 233 210 178 139 vl 26 4 0

Tavanomaineghoito 239 197 152 107 78 37 10 2 0

+ Sensuroidut potilaat.
Kuvan alla olevat luvut kuvaavat niiden tutkittavien méérid, joilla on riski taudin etenemiseen tai kuolemaan.
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Kuva 6. FLAURA-tutkimuksen kokonaiselossaoloaikaa kuvaavat Kaplan—Meier-kiyrit
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Tavanomainen hoito 263 252 239 219 205 182 165 148 138 131 121 110 101 72 40 17 2 0

+ Sensuroidut potilaat.
Kuvan alla olevat luvut kuvaavat niiden potilaiden mééri4, joilla on riski taudin etenemiseen tai
kuolemaan.

Etenemisvapaaseen elossaoloaikaan liittyvd TAGRISSO-valmisteella saavutettu hyoty EGFR-TKI-
vertailuvalmisteeseen verrattuna oli yhdenmukainen kaikissa ennalta analysoitaviksi mééritellyissa
alaryhmissd, mukaan lukien etniseen taustaan, ikdin, sukupuoleen, tupakointitaustaan, lahtotilanteessa
todettuun keskushermostometastaasistatukseen ja EGFR-mutaatiotyyppiin (eksonin 19 deleetio tai
L858R) perustuvat alaryhméit.

Keskushermostometastaaseihin liittyvdt tehoa koskevat tulokset FLAURA-tutkimuksessa

FLAURA-tutkimukseen voitiin satunnaistaa mukaan potilaita, joilla oli keskushermostometastaaseja,
joita ei ollut hoidettu steroideilla, ja joiden neurologinen status oli ollut vakaa vadhintéén kahden viikon
ajan definitiivisen hoidon ja steroidihoidon pééttymisen jdlkeen. 556 potilaasta 200 potilaalle oli tehty
lahtotilanteessa aivokuvaus. Néiden kuvausten BICR-arvioinnin tuloksena oli alaryhma, jossa 128/556
(23 %) potilaalla oli todettu keskushermostometastaaseja, ja néisté tuloksista on esitetty yhteenveto
taulukossa 5. FLAURA-tutkimuksessa RECIST v1.1 -kriteereilld arvioitu keskushermostoon liittyva
teho osoitti, ettd keskushermostoon liittyvin etenemisvapaan elossaoloajan tilastollinen merkitsevyys
parani (riskisuhde = 0,48, 95 %:n luottamusvili 0,26, 0,86; p = 0,014).
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Taulukko 5. Keskushermostoon liittyvi teho BICR-arvioinnin mukaan potilailla, joilla oli
keskushermostometastaaseja lihtotilanteen aivokuvauksessa FLAURA-tutkimuksessa

Tehoa kuvaava muuttuja TAGRISSO EGFR-TKI-
N =61 vertailuvalmiste
(gefitinibi tai erlotinibi)
N =67

Keskushermostoon liittyvi
etenemisvapaa elossaoloaika'

18 (30 30 (45
Tapahtumien lukumaéira (%) (30) (45)
Keskushermostoon liittyvéin NC (16,5, NC) 13,9 (8,3, NC)
etenemisvapaan elossaoloajan
mediaani, kuukautta
(95 %:n luottamusvali)
HR (95 %:n luottamusvili); p-arvo 0,48 (0,26, 0,86); p= 0,014
Potilaat, joilla ei ollut tapahtunut 87 (74, 94) 71 (57, 81)

keskushermostoon liittyvai taudin
etenemisté ja jotka olivat elossa

6 kuukauden kohdalla (%)

(95 %:n luottamusvali)

Potilaat, joilla ei ollut tapahtunut 77 (62, 86) 56 (42, 68)
keskushermostoon liittyvai taudin
etenemisté ja jotka olivat elossa
12 kuukauden kohdalla (%)

(95 %:n luottamusvali)

HR = riskisuhde; NC = ei laskettavissa
Riskisuhde < 1 suosii TAGRISSO-valmistetta, ristitulosuhde (odds ratio) > 1 suosii TAGRISSO-valmistetta

Keskushermostoon liittyvd etenemisvapaa elossaoloaika médritettiin RECIST v1.1 -kriteereilld sokkoutetun
riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR) tekemaélld keskushermoston arvioinnilla (BICR:n ldhtétilanteessa
toteamat keskushermoston mitattavissa ja ei-mitattavissa olevat leesiot); n = 61 TAGRISSO-valmisteelle ja n = 67
EGFR-TKI-vertailuvalmisteelle; vasteet ovat vahvistamattomia.

FLAURA-tutkimuksessa arvioitiin ennalta mééritetty etenemisvapaan elossaoloajan alaryhmad, joka
perustui keskushermostometastaasistatukseen (todettu keskushermostossa sijaitseva leesio
lahtotilanteessa, todettu aiemmin sairaushistoriassa ja/tai aiemman leikkauksen ja/tai
keskushermostometastaaseihin aiemmin annetun sédehoidon perusteella) tutkimuksessa aloittamisen
hetkell4, ja arvioinnin tulokset on esitetty kuvassa 7. Keskushermostoleesiostatuksesta tutkimuksen
sisddnottovaiheessa riippumatta TAGRISSO-haaran potilailla osoitettiin tehoon liittyvd hyoty
verrattuna EGFR-TKI-vertailuhaaraan, ja TAGRISSO-haarassa oli vihemmién potilaita, joilla oli uusia
keskushermostoleesioita (11/279, 3,9 %), kuin EGFR-TKI-vertailuhaarassa (34/277, 12,3 %). Niiden
potilaiden alaryhmaéssa, joilla ei ollut keskushermostoleesioita l&ht6tilanteessa, uusia
keskushermostoleesioita oli TAGRISSO-haarassa vihemman (7/226, 3,1 %) kuin EGFR-TKI-
vertailuhaarassa (15/214, 7,0 %).
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Kuva 7. Etenemisvapaa elossaoloaika (tutkijan arvio) keskushermostometastaasistatuksen
mukaan tutkimuksessa aloittamisen hetkelld, Kaplan—-Meier-kiyri (koko analyysisarja)
FLAURA-tutkimuksessa
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1. 226 211 193 173 146 17 62 22 3 0
2. 214 182 157 119 83 65 3 8 1 0
b3 51 40 37 32 22 9 4 1 0
63 57 40 33 24 13 6 2 1 0

+ Sensuroidut potilaat.
Kuvan alla olevat luvut kuvaavat niiden tutkittavien méérid, joilla on riski taudin etenemiseen tai kuolemaan.
CNS: keskushermosto

Potilaan ilmoittamat vaikutukset (Patient Reported Outcomes, PRO)

Potilaiden ilmoittamat oireet ja terveyteen liittyvéd eldménlaatua koskevat tiedot keréttiin sahkdisesti
EORTC QLQ-C30:114 ja sen keuhkosydpéosiolla (EORTC QLQ-LC13). LC13 téytettiin aluksi kerran
viikossa ensimméisten 6 viikon ajan ja sen jdlkeen 3 viikon vélein ennen taudin etenemisté ja sen
jélkeen. C30 arvioitiin 6 viikon vélein ennen taudin etenemisté ja sen jélkeen. LéhtGtilanteessa ei
havaittu eroja potilaiden ilmoittamissa oireissa, toimintakyvyssé tai terveyteen liittyvéssa
eliménlaadussa TAGRISSO-haaran ja EGFR-TKI-vertailuhaaran (gefitinibi tai erlotinibi) vélilla.
Hoitomyontyvyys oli ensimmaéisten 9 kuukauden aikana yleisesti hyva (> 70 %) ja samankaltainen
molemmissa haaroissa.

Keskeisten keuhkosyovén oireiden analyysi

Lahtotilanteesta kuukauteen 9 asti kerétyt tiedot osoittivat, ettd TAGRISSO-ryhmaéssé ja EGFR-TKI-
vertailuryhméssa oli tapahtunut samanlaisia parannuksia potilaan ilmoittamien viiden ennalta
méadrityn keskeisimmén oireen (yské, hengenahdistus, rintakipu, visymys ja ruokahaluttomuus)
osalta, ja yskén osalta todettu parannus saavutti vahvistetun kliinisen merkittdvyyden raja-arvon.
TAGRISSO- ja EGFR-TKI-vertailuryhmissé potilaan ilmoittamien oireiden osalta ei todettu kliinisesti
merKkittévié eroja (véhintdén 10 pisteen eroja) kuukauteen 9 mennessé.

Terveyteen liittyvdn eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paranemisen analyysi
Molemmilla ryhmilld ilmoitettiin samankaltaisia parannuksia useimmissa toimintakykyyn liittyvissd

domeeneissa ja yleisessi terveydentilassa / terveyteen liittyvasséd eliménlaadussa, miki osoittaa
potilaiden kokonaisterveydentilan parantuneen. Kuukauteen 9 mennessd TAGRISSO-ryhmin ja
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EGFR-TKI-vertailuryhmén vililld ei havaittu kliinisesti merkittivid eroja toimintakyvyn tai terveyteen
liittyvén eldménlaadun suhteen.

Aiempaa hoitoa saaneet T790M-positiiviset NSCLC-potilaat — AURA3

TAGRISSO-hoidon turvallisuus ja teho osoitettiin satunnaistetussa, avoimessa, aktiivikontrolloidussa
faasin 3 tutkimuksessa (AURA3) sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on paikallisesti edennyt tai
metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé (NSCLC), jossa on EGFR:n T790M-mutaatio, ja joiden
tauti on edennyt EGFR-TKI-hoidon aikana tai sen jélkeen. Tutkimuksessa edellytettiin, etté kaikilla
sithen osallistuvilla potilailla on ennen satunnaistamista keskuslaboratoriossa Cobas-
EGFR-mutaatiotestilld méadritetty EGFR T790M-mutaatiopositiivinen NSCLC. T790M-mutaatiostatus
arvioitiin myos kéyttdmalld ctDNA:ta, joka oli eristetty tutkimuksen sisédénottovaiheen aikana otetusta
plasmanéytteestd. Ensisijainen tehoa kuvaava péétetapahtuma oli tutkijalddkérin arvioima
etenemisvapaa elossaoloaika (Progression-Free Survival, PFS). Muita tehoa kuvaavia péitetapahtumia
olivat tutkijalddkarin arvioimat objektiivinen hoitovaste (ORR), vasteen kesto (DoR) ja
kokonaiselossaoloaika (OS).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 (TAGRISSO: platinapohjainen kahden valmisteen
yhdistelmikemoterapia) saamaan TAGRISSO-valmistetta (n = 279) tai platinapohjaista kahden
valmisteen yhdistelmékemoterapiaa (n = 140). Satunnaistamisen yhteydessé tehty stratifiointi perustui
etniseen taustaan (aasialaiset ja muut kuin aasialaiset). TAGRISSO-haaran potilaat saivat TAGRISSO-
valmistetta 80 mg suun kautta kerran vuorokaudessa, kunnes potilaalle kehittyi intoleranssi hoidolle
tai tutkijalddkéri katsoi, ettéd potilas ei endé kliinisesti hydtynyt hoidosta. Solunsalpaajahoito koostui
pemetreksedista (500 mg/m?) ja karboplatiinista (AUCS) tai pemetreksedista (500 mg/m?) ja
sisplatiinista (75 mg/m?), jotka annettiin kunkin 21 piiviin hoitosyklin piiviini 1 enintéiéin

6 hoitosyklin ajan. Potilaat, joiden tauti ei edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon neljan
hoitosyklin jilkeen, saattoivat saada pemetreksediyllépitohoitoa (pemetreksedi 500 mg/m?* kunkin

21 péivén hoitosyklin pdivéni 1). Solunsalpaajahaaran tutkittavat, joiden tauti oli edennyt
objektiivisen radiologisen arvioinnin mukaan (arvion teki tutkijaldédkéri ja arvion vahvisti riippumaton
keskitetty kuvantamiseen erikoistunut arvioijataho), saivat mahdollisuuden aloittaa TAGRISSO-
hoidon.

Koko tutkimuspopulaation demografiset tiedot ja tautitiedot ldhtotilanteessa olivat: mediaani-ikd 62,
vihintddn 75-vuotiaita 15 %, naisia 64 %, valkoihoisia 32 %, aasialaisia 65 %, 68 % tutkittavista ei
ollut koskaan tupakoinut, 100 %:1la potilaista WHO:n mukainen suorituskykyluokitus oli O tai 1.

54 %:lla potilaista oli rintakehén ulkopuolisia metastaaseja sisdelimissd, mukaan lukien 34 % potilaita,
joilla oli keskushermostometastaaseja (todettu keskushermostossa sijaitseva leesio 14htotilanteessa,
todettu aiemmin sairaushistoriassa ja/tai aiemman leikkauksen ja/tai keskushermostometastaaseihin
ailemmin annetun sédehoidon perusteella), ja 23 % potilaita, joilla oli maksametastaaseja. 42 %:lla
potilaista oli metastaattinen luusairaus.

AURA3-tutkimuksessa osoitettiin, etti etenemisvapaa elossaoloaika piteni tilastollisesti merkitsevésti
TAGRISSO-hoitoa saaneilla potilailla solunsalpaajahoitoon verrattuna. Tutkijalédédkérin arvioimista
AURA3-tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 6, ja Kaplan—
Meier-kdyré etenemisvapaasta elossaoloajasta on esitetty kuvassa 8. Lopullisessa
kokonaiselossaoloaika-analyysissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevié eroja hoitohaarojen vélilla.

Taulukko 6. AURA3-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (tutkijalidkirin arvio)

Tehoa kuvaava muuttuja TAGRISSO Solunsalpaajahoito

(N =279) | (pemetreksedi/sisplatiini tai

pemetreksedi/karboplatiini)
(N =140)

Etenemisvapaa elossaoloaika (PFS)
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Tapahtumien lukuméérd (maturiteetti, %) 140 (50) 110 (79)
Mediaani PFS, kuukautta (95 %:n luottamusviéli) 10,1 (8,3, 4,4 (4,2,5,6)
12,3)

HR (95 %:n luottamusvili); p-arvo

0,30 (0,23, 0,41); p < 0,001

Kokonaiselossaoloaika (OS)'

Kuolemien lukumiiré (maturiteetti, %) 188 (67,4) 93 (66,4)
Mediaani OS, kuukautta (95 %:n luottamusvali) 26,8 (23,5, 22,5 (20,2, 28,8)
31,9)

HR (95,56 %:n luottamusvali); p-arvo

0,87 (0,67, 1,13); p= 0,277

Objektiivinen hoitovaste’

Vasteiden maéréd, hoitovaste (95 %:n luottamusvili)

197
71 % (65, 76)

44
31 % (24, 40)

Ristitulosuhde (odds ratio) (95 %:n luottamusvili);
p-arvo

5,4 (3,5, 8,5); p < 0,001

Vasteen kesto (DoR)*

Vasteen keston mediaani, kuukautta (95 %:n
luottamusvili)

9,7 (8,3, 11,16)

4,1(3,0,5,6)

HR = riskisuhde; NC = ei laskettavissa; OS = kokonaiselossaoloaika

Kaikki tehoa koskevat tulokset perustuvat tutkijalddkérin arvioon (RECIST).
'Lopullinen kokonaiselossaoloajan (OS) analyysi tehtiin, kun maturiteetti oli 67 %. Riskisuhteen luottamusvili on korjattu
aiempien vilianalyysien suhteen. Kokonaiselossaoloajan analyysié ei korjattu cross-overista johtuvien mahdollisesti
sekoittavien vaikutusten suhteen (99 [71 %] solunsalpaajahaaran potilasta sai seuraavaksi osimertinibihoitoa).

2 Tutkijaldékirin arvioimat ORR- ja DoR-tulokset vastasivat sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded
Independent Central Review, BICR) raportoimia tuloksia; BICR-arvion mukaan ORR oli osimertinibilla 64,9 % [95 %:n
luottamusvili: 59,0, 70,5] ja solunsalpaajahoidolla 34,3 % [95 %:n luottamusvili: 25,6, 42,8]; BICR-arvion mukaan DoR oli
osimertinibilla 11,2 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 8,3, NC) ja solunsalpaajahoidolla 3,1 kuukautta (95 %:n luottamusvili:

2,9,4.3).
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Kuva 8. AURA3-tutkimuksen etenemisvapaata elossaoloaikaa kuvaavat Kaplan—Meier-kiyr:iit
(tutkijaldskirin arvio)
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Pystyviivat tarkoittavat sensuroituja havaintoja

Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) suoritti etenemisvapaan elossaoloajan
herkkyysanalyysin, jonka mukaan etenemisvapaan elossaoloajan mediaani oli TAGRISSO-hoidolla
11,0 kuukautta ja solunsalpaajahoidolla 4,2 kuukautta. Témé analyysi osoitti hoitovaikutuksen
(riskisuhde 0,28, 95 %:n luottamusvili: 0,20, 0,38), joka oli yhdenmukainen tutkijalédékirin
arvioinnissa havaitun hoitovaikutuksen kanssa.

Kaikissa ennalta madritellyissd analysoiduissa alaryhmissé, joita olivat etniseen taustaan, ikéén,
sukupuoleen, tupakointitaustaan ja EGFR-mutaatioon (eksonin 19 deleetio ja L858R) perustuvat
alaryhmat, havaittiin johdonmukaisesti kliinisesti merkityksellisid parannuksia etenemisvapaassa
elossaoloajassa riskisuhteilla, jotka olivat alle 0,50 TAGRISSO-hoitoa saaneiden potilaiden eduksi
verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneisiin.

Keskushermostometastaaseihin liittyvdt tehoa koskevat tulokset AURA3-tutkimuksessa

Tutkimukseen voitiin randomoida mukaan potilaita, joilla oli oireettomia stabiileja aivometastaaseja,
joita ei ollut hoidettu steroideilla ainakaan 4 viikkoon ennen tutkimushoidon alkamista. Taulukossa 7
on esitetty yhteenveto keskushermostoon liittyvian tehon BICR-arvioinnista RECIST v1.1 -kriteereilla
alaryhmassé, jonka 116/419 (28 %) potilaalla oli todettu keskushermostometastaaseja 1dhtotilanteen
aivokuvauksessa.
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Taulukko 7. Keskushermostoon liittyvi teho BICR-arvion mukaan potilailla, joilla oli
keskushermostometastaaseja AURA3-tutkimuksen lidhtotilanteen aivokuvauksessa

Tehoa kuvaava muuttuja TAGRISSO Solunsalpaajahoito
(pemetreksedi/sisplatiini tai
pemetreksedi/karboplatiini)

Keskushermostoon liittyvi objektiivinen hoitovaste'

Keskushermostoon liittyvé 70 % (21/30) 31 % (5/16)
hoitovaste % (n/N) (51, 85) (11 %, 59 %)
(95 %:n luottamusvéli)

Ristitulosuhde, OR, (95 %:n

luottamusvili); p-arvo 5,1(1,4,21); p=0,015

Keskushermostoon liittyviin vasteen kesto®

Keskushermostoon liittyvén vasteen 8,9 (4,3, NC) 5,7 (NC, NC)
keston mediaani, kuukautta (95 %:n
luottamusvili)

Keskushermostoon liittyvin sairauden hallinnan aste

Potilaat, joilla keskushermostoon 87 % (65/75) 68 % (28/41)
metastasoitunut tauti oli hallinnassa (77, 93) (52, 82)
(DCR)

Ristitulosuhde, OR, (95 %:n 3(1,2,7,9); p=0,021
luottamusvili); p-arvo

Keskushermostoon liittyvi

etenemisvapaa elossaoloaika’ N=75 N=41

Tapahtumien lukumaéra 19 (25) 16 (39)
(maturiteetti, %)

Keskushermostoon liittyvéin 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2,9,7)
etenemisvapaan elossaoloajan
mediaani, kuukautta (95 %:n
luottamusvili)

Riskisuhde (95 %:n luottamusvili); 0,32 (0,15, 0,69); p = 0,004
p-arvo

Keskushermostoon liittyvé objektiivinen hoitovaste ja vasteen kesto keskushermoston BICR-arvion mukaan
RECIST vl.1 -kriteereilld mééaritettynd populaatiossa, jossa vaste oli arvioitavissa (1&htdtilanteessa
mitattavissa olevia keskushermostoleesioita BICR:n mukaan), n = 30 TAGRISSO-valmisteella jan= 16
solunsalpaajahoidolla.

Perustuu ainoastaan potilaisiin, jotka saivat vasteen; DoR maéairiteltiin ajaksi ensimmaisestd dokumentoidusta
vasteesta (tdydellisestd vasteesta tai osittaisesta vasteesta) taudin etenemistapahtumaan tai kuolemaan; DCR
maédriteltiin niiden potilaiden osuudeksi, jotka saivat vasteen (tdydellisen vasteen tai osittaisen vasteen) tai
joiden tauti oli vakaa vahintdén kuuden viikon ajan.

Keskushermostoon liittyvi etenemisvapaa elossaoloaika keskushermoston BICR-arvion mukaan RECIST
v1.1 -kriteereilld médritettyné koko analyysisarjanpopulaatiossa (ldhtotilanteessa mitattavissa ja ei-
mitattavissa olevia keskushermostoleesioita BICR:n mukaan), n = 75 TAGRISSO-valmisteella ja n = 41
solunsalpaajahoidolla.

Riskisuhde, joka on alle 1, suosii TAGRISSO-valmistetta.

AURA3-tutkimuksessa arvioitiin ennalta mééritetty etenemisvapaan elossaoloajan alaryhmi, joka

perustui keskushermostometastaasistatukseen tutkimuksessa aloittamisen hetkelld, ja arvioinnin
tulokset on esitetty kuvassa 9.
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Kuva 9. Etenemisvapaa elossaoloaika (tutkijan arvio) keskushermostometastaasistatuksen
mukaan tutkimuksessa aloittamisen hetkellid, Kaplan—Meier-kiyri (koko analyysisarja)
AURA3-tutkimuksessa
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AURA3-tutkimuksessa osoitettiin tilastollisesti merkitseva etenemisvapaan elossaoloajan piteneminen
TAGRISSO-valmistetta saaneilla potilailla verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneisiin potilaisiin
riippumatta keskushermostometastaasistatuksesta tutkimuksen sisédénottovaiheessa.

Potilaan ilmoittamat vaikutukset (Patient Reported Outcomes, PRO)

Potilaiden ilmoittamat oireet ja terveyteen liittyvéd eldménlaatua koskevat tiedot keréttiin sahkdisesti
EORTC QLQ-C30:114 ja sen keuhkosyopamoduulilla (EORTC QLQ-LC13). LC13 taytettiin aluksi
kerran viikossa ensimmaéisten 6 viikon ajan ja sen jdlkeen 3 viikon vélein ennen taudin etenemisti ja
sen jalkeen. C30 arvioitiin 6 viikon vilein ennen taudin etenemistd ja sen jalkeen.

Keskeisten keuhkosydvén oireiden analyysi

TAGRISSO paransi tilastollisesti merkitsevasti potilaiden ilmoittamia keuhkosyovén oireita
solunsalpaajahoitoon verrattuna viiden ennalta mééritellyn keskeisimmén potilaan ilmoittaman oireen
(ruokahaluttomuus, yskd, rintakipu, hengenahdistus ja vésymys) osalta, kun mitattiin muutosta
lahtotilanteesta kuuteen kuukauteen saakka, kuten on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8. Toistettujen mittausten sekamalli — keskeiset keuhkosyovin oireet —
keskimidriinen muutos lihtotilanteesta TAGRISSO-valmistetta saaneilla potilailla
solunsalpaajahoitoon verrattuna

Ruokahaluttomuus Yski Rintakipu Hengenahdistus Visymys
Hoitohaarat | TAGRISSO Solun- TAGRISSO Solun- TAGRISSO Solun- TAGRISSO Solun- TAGRISSO Solun-
(279) salpaaja- (279) salpaaja- (279) salpaaja- (279) salpaaja- (279) salpaaja-

hoito hoito hoito hoito hoito
(140) (140) (140) (140) (140)

N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97

Korjattu -5,51 2,73 -12,22 -6.69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71

keskiarvo

Arvioitu -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39

ero (-12,88, 3,60) (-8,89, -2,17) (-8,20, -2,53) (9,86, -4,33) (-14,55, -6,23)

(95 %:n

luottamus-

vili)

p-arvo p<0,001 p=10,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Korjattu keskiarvo ja arvioidut erot saatiin toistettujen mittausten sekamallin (Mixed Model Repeated Measures, MMRM) analyysista.
Mallissa oli mukana potilas, hoito, lddkarissa kdynti, kdyntikohtainen hoidon vuorovaikutus, ldhtotilanteen oirepistemaéra ja 1dhtotilanteen
oireiden kdyntikohtaiset vuorovaikutuksen pisteméaarit, ja siind kaytettiin strukturoimatonta kovarianssimatriisia.

Terveyteen liittyvan eldméinlaadun ja fyysisen toimintakyvyn paranemisen analyysi

TAGRISSO-hoitoa saaneilla potilailla oli solunsalpaajahoitoon verrattuna merkittdvasti suuremmat
mahdollisuudet saavuttaa kliinisesti merkittdvéd paraneminen eli vahintéén 10 pisteen parannus yleisti
terveydentilaa ja fyysistéd toimintakykyé mittaavassa EORTC-C30-kyselyssé tutkimusjakson aikana:
ristitulosuhde (OR) yleiselle terveydentilalle: 2,11 (95 %:n luottamusvili 1,24, 3,67, p = 0,007); OR
fyysiselle toimintakyvylle 2,79 (95 %:n luottamusvili 1,50, 5,46, p = 0,002).

Aiemmin hoitoa saaneet T790M-positiiviset NSCLC-potilaat — AURAex ja AURA2

Kahdessa yksihaaraisessa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, AURAex (faasin 2 kohortin
laajennustutkimus [n = 201]) ja AURA2 (n = 210), tutkittiin potilaita, jotka sairastivat EGFR T790M-
mutaatiopositiivista keuhkosyopéi, joka oli edennyt yhden tai useamman systeemisen hoidon aikana,
mukaan lukien EGFR-TKI-hoidot. Kaikilla potilailla edellytettiin ennen hoidon aloittamista olevan
keskuslaboratoriossa Cobas-EGFR-mutaatiotestillda maéritetty EGFR T790M-mutaatiopositiivinen
NSCLC. T790M-mutaatiostatus arvioitiin myds retrospektiivisesti kayttdmalld tutkimuksen
sisddnottohetkelld otetusta plasmandytteestd eristettyd ctDNA:ta. Kaikki potilaat saivat
TAGRISSO-valmistetta 80 mg kerran vuorokaudessa. Ndiden kahden tutkimuksen ensisijainen tehoa
kuvaava péitetapahtuma oli RECIST v.1.1 -kriteerien mukainen objektiivinen hoitovaste (objective
response rate, ORR), jonka arvioi sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded
Independent Central Review, BICR). Toissijaiset tehoa kuvaavat péddtetapahtumat olivat vasteen kesto
(Duration of Response, DoR) ja etenemisvapaa elossaoloaika (Progression-Free Survival, PFS).

Kokonaistutkimuspopulaation tiedot (AURAex- ja AURA2-tutkimuksissa) 14htotilanteessa olivat:
mediaani-ika oli 63 vuotta, 13 % potilaista oli vahintddn 75-vuotiaita, naisia oli 68 %, valkoihoisia
36 % ja aasialaisia 60 %. Kaikki potilaat olivat saaneet véhintddn yhté aiemman linjan hoitoa. 31 %
(N = 129) potilaista oli saanut yhtd aiemman linjan hoitoa (ainoastaan EGFR-TKI-hoitoa), 69 %

(N = 282) oli saanut kahta tai useampaa aiemman linjan hoitoa. 72 % potilaista ei ollut koskaan
tupakoinut, 100 %:1la potilaista maailman terveysjérjestd6 WHO:n mukainen suorituskykyluokitus oli O
tai 1. 59 %:lla potilaista oli rintakehén ulkopuolisia metastaaseja siséelimissd, mukaan lukien 39 %
potilaita, joilla oli keskushermostometastaaseja (todettu keskushermostossa sijaitseva leesio
lahtotilanteessa, todettu aiemmin sairaushistoriassa ja/tai aiemman leikkauksen ja/tai
keskushermostometastaaseihin aiemmin annetun sédehoidon perusteella), ja 29 % potilaita, joilla oli
maksametastaaseja. 47 %:lla potilaista oli metastaattinen luusairaus. Etenemisvapaan elossaoloajan
seurannan mediaanikesto oli 12,6 kuukautta.

411 potilaalla, jotka olivat saaneet aiempaa hoitoa ja jotka olivat positiivisia EGFR:n T790M-
mutaation suhteen, kokonais-ORR oli sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR)
mukaan 66 % (95 %:n luottamusvili: 61, 71). Potilailla, jotka saivat BICR:n vahvistaman vasteen,
mediaani-DoR oli 12,5 kuukautta (95 %:n luottamusvili: 11, 1, ei arvioitu). ORR oli BICR:n mukaan
AUR Aex-tutkimuksessa 62 % (95 %:n luottamusvili: 55, 68) ja AURA2-tutkimuksessa 70 % (95 %:n
luottamusvili: 63, 77). Etenemisvapaan elossaoloajan (PFS) mediaani oli 11,0 kuukautta (95 %:n
luottamusvali 9,6, 12,4).

Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (BICR) arvioima yli 50 %:n objektiivinen
hoitovaste havaittiin kaikissa analysoiduissa ennalta méaéritellyissé alaryhmissd, mukaan lukien
hoitolinja, etninen tausta, iké ja maantieteellinen alue.

Vasteen suhteen arvioitavissa olevasta populaatiosta 85 %:lla (223 tutkittavalla 262:sta)

dokumentoitiin vaste ensimmaéisen kuvantamisen ajankohtana (6 viikon kohdalla); 94 %:1la
(247 tutkittavalla 262:sta) dokumentoitiin vaste toisen kuvantamisen ajankohtana (12 viikon kohdalla).
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Keskushermostometastaaseihin liittyvit tehoa koskevat tiedot faasin 2 tutkimuksissa (AURAex ja
AURA2

Keskushermostoon liittyvén tehon RECIST v1.1 -kriteereihin perustuva BICR-arvio tehtiin

50 potilaan alaryhmaéssé (411 potilaasta), jossa potilailla oli todettu léhtdtilanteen aivokuvauksessa
mitattavissa olevia keskushermostometastaaseja. 54 %:lla potilaista (27 potilaalla 50 potilaasta;

95 %:n luottamusvili: 39,3, 68,2) todettiin keskushermostoon liittyvé objektiivinen vaste (ORR). 12 %
ndistd vasteista oli taydellisié vasteita.

Kliinisié tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on de novo EGFR T790M-mutaatiopositiivinen
NSCLC.

Pediatriset potilaat

Euroopan ldékevirasto on myontéinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
TAGRISSO-valmisteen kéytdsta NSCLC:n hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Osimertinibin farmakokineettiset parametrit méaéritettiin terveilld tutkittavilla ja NSCLC:ti
sairastavilla potilailla. Perustuen populaatiofarmakokineettiseen analyysiin osimertinibin ndennéinen
plasmapuhdistuma on 14,3 I/h, ndennéinen jakautumistilavuus 918 1 ja terminaalinen puoliintumisaika
noin 44 tuntia. AUC ja Cpax suurenivat suhteessa annokseen annosvililld 20—240 mg. Osimertinibin
annostelu kerran vuorokaudessa johtaa noin kolminkertaiseen akkumuloitumiseen ja vakaan tilan
altistus saavutetaan 15 vuorokauden hoidolla. Vakaassa tilassa kiertévét pitoisuudet plasmassa sdilyvit
tavallisesti 1,6-kertaisen vaihteluvilin sisdlld annosvilin ollessa 24 tuntia.

Imeytyminen

TAGRISSO-valmisteen suun kautta annostelun jalkeen mediaani-tmax osimertinibin huippupitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa oli 6 (3—24) tuntia. Joillakin potilailla havaittiin useita huippupitoisuuksia
ensimmaéisten 24 tunnin aikana. TAGRISSO-valmisteen absoluuttinen hydtyosuus on 70 % (90 %:n
luottamusvili 67, 73). Kliiniseen farmakokineettiseen tutkimukseen perustuen 80 mg:n annosta
saaneilla potilailla ruoka ei muuttanut osimertinibin hydtyosuutta kliinisesti merkittévésti (AUC
suureni 6 % [90 %:n luottamusvili -5, 19] ja Crax pieneni 7 % [90 %:n luottamusvili -19, 6]). Altistus
osimertinibille ei muuttunut (AUC suureni 7 % ja Cmax 2 %) ja altistussuhteen 90 %:n luottamusvali
oli 80—125 %:n rajoissa annettaessa terveilld vapaachtoisilla 80 mg:n tabletti ja omepratsolia

5 vuorokauden ajan mahalaukun pH-arvon suurentamiseksi.

Jakautuminen

Populaation arvioitu osimertinibin keskiméérdinen vakaan tilan jakautumistilaisuus (V/F) on 918 1,
mika viittaa laajaan jakautumiseen kudoksissa. /n vitro osimertinibin sitoutumisaste plasman
proteiineihin on 94,7 % (5,3 % vapaana). Osimertinibin on my0s osoitettu sitoutuvan kovalenttisesti
rotan ja ihmisen plasman proteiineihin, ihmisen seerumialbumiiniin seké rotan ja ihmisen
maksasoluihin.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd osimertinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n ja
CYP3AS5:n vilitykselld. Téllad hetkelld saatavissa olevan tiedon mukaan vaihtoehtoisia
metaboliareitteji ei voida kuitenkaan téysin sulkea pois. In vitro -tutkimuksissa havaittua kahta
farmakologisesti aktiivista metaboliittia (AZ7550 ja AZ5104) on havaittu myds prekliinisten lajien
plasmassa ja ihmisilld osimertinibin oraalisen annostelun jilkeen. AZ7550:11a on osoitettu olevan
samankaltainen farmakologinen profiili kuin TAGRISSO-valmisteella, kun taas AZ5104:n on
osoitettu olevan tehokkaampi sekd mutatoituneeseen etté villityypin EGFR:44n. Molemmat
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metaboliitit olivat havaittavissa plasmassa hitaasti TAGRISSO-valmisteen antamisen jélkeen; niiden
mediaani-tmac-arvot (vihimmadis- ja enimmaisajat) olivat 24 (4—72) ja 24 (6—72) tuntia. [hmisen
plasmassa muuttumattoman osimertinibin osuus on 0,8 % ja ndiden kahden metaboliitin osuudet ovat
0,08 % ja 0,07 % kokonaisradioaktiivisuudesta, suurimman osan radioaktiivisuudesta ollessa
sitoutunut kovalenttisesti plasman proteiineihin. Sekd AZ5104- ettd AZ7550-metaboliitin AUC-
arvoon perustuvan altistuksen geometrinen keskiarvo oli noin 10 % osimertinibialtistuksesta vakaassa
tilassa.

Osimertinibin pddasiallinen metaboliareitti oli hapettuminen ja dealkylaatio. Yhdistetyissd ihmisiltad
kerétyistd virtsa- ja ulostendytteisséd havaittiin véhintdin 12:ta komponenttia, joista 5 komponentin
osuus oli yli 1 % annoksesta. Muuttumattoman osimertinibin osuus oli 1,9 %, AZ5104:n osuus 6,6 %
ja AZ7550:n osuus 2,7 % annoksesta, kun taas kysteinyyliadduktin (M21) osuus oli 1,5 % ja
tuntemattoman metaboliitin (M25) osuus 1,9 % annoksesta.

In vitro -tutkimusten perusteella osimertinibi on kliinisesti merkittdviné pitoisuuksina kompetitiivinen
CYP3A4/5:n, mutta ei CYP1A2:n, -2A6:n, -2B6:n, -2C8:n, -2C9:n, -2C19:n, -2D6:n tai -2E1:n
inhibiittori. /n vitro -tutkimusten perusteella osimertinibi ei ole kliinisesti merkittivind pitoisuuksina
UGT1A1:n tai UGT2B7:n inhibiittori maksassa. UGT1A1:n inhibointi suolistossa on mahdollista,
mutta sen kliinistd vaikutusta ei tunneta.

Eliminaatio

Suun kautta annostellun 20 mg:n kerta-annoksen jalkeen 67,8 % annoksesta erittyi ulosteeseen (1,2 %
muuttumattomana lddkeaineena) ja 14,2 % annoksesta todettiin virtsasta (0,8 % muuttumattomana
ladkeaineena) 84 paivin ndytteiden kerddmisen aikana. Muuttumattoman osimertinibin osuus oli noin

2 % eliminaatiosta, ja siitd poistui virtsaan 0,8 % ja ulosteeseen 1,2 %.

Yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd osimertinibi ei ole OATP1B1:n eikd OATP1B3:n
substraatti. Osimertinibi ei inhiboi OAT1:t4, OAT3:a, OATP1B1:td, OATP1B3:a, MATE1:t4,
OCT2:ta tai MATE2K:ta in vitro kliinisesti merkittdviné pitoisuuksina.

In vitro -tutkimusten perusteella osimertinibi on P-gp:n ja BCRP:n substraatti, mutta kliinisind
annoksina sillé ei todennékoisesti ole kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia. /n vitro -tutkimusten
perusteella osimertinibi on BCRP:n ja P-gp:n inhibiittori (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Populaatioon perustuvassa farmakokineettisessa analyysissd (n = 1 367) ei todettu kliinisesti
merKkittdvid yhteyksid ennustetun vakaan tilan altistuksen (AUCy) ja potilaan idn (vaihteluvali:

25-91 vuotta), sukupuolen (naisia 65 %), etnisen taustan (mukaan lukien valkoihoiset, aasialaiset,
japanilaiset, kiinalaiset ja ei-aasialaiset, ei-valkoihoiset potilaat), hoitolinjan tai tupakoinnin (n = 34
tupakoiville potilaille, n = 419 aiemmin tupakoineille potilaille) vélilld. Populaatiofarmakokineettisen
analyysin mukaan paino oli merkittévi kovariaatti, silld osimertinibin odotettu AUCg-arvon muutos
oli vihemmaén kuin 20 % vastaavasti painovililld 88 kg — 43 kg (kvantiilit 95 % — 5 %) verrattuna
mediaanipainon (61 kg) AUCg-arvoon. Huomioiden potilaiden painojen vaihtelun rajat, < 43 kg —

> 88 kg, AZ5104-metaboliitin suhteellinen osuus oli vélilld 11,8-9,6 %, kun taas AZ7550-metaboliitin
suhteellinen osuus oli vililld 12,8-8,1 %. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
seerumin albumiinin todettiin olevan merkittdva kovariaatti, silld osimertinibin odotettu AUCss-arvon
muutos oli < 30 %, vastaavasti albumiiniarvojen muutos vélilld 29-46 g/l (kvantiilit 95 % — 5 %),
verrattuna lahtotason albumiinin mediaani (39 g/l) AUCg-arvoon. Ndiden painoeroista tai ldhtotason
albumiinin eroista johtuvien altistusmuutosten ei katsota olevan kliinisesti merkittavia.
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Maksan vajaatoiminta

Osimertinibi eliminoituu pddasiassa maksan kautta. Potilailla, joilla oli erityyppisid pitkélle edenneitad
kiinteitd kasvaimia ja lievd maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, keskiméairdinen pistemaéra
5,3, n=7) tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B, keskiméardinen pisteméaara
8,2, n=15), ei kliinisessé tutkimuksessa todettu TAGRISSO-valmisteen 80 mg:n kerta-annoksen
antamisen jélkeen suurentunutta altistusta verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali
(n = 10). Verrattuna altistukseen potilailla, joilla maksan toiminta oli normaali, geometristen
keskiarvojen suhteet (90 %:n luottamusvili) olivat osimertinibin AUC-arvolle 63,3 % (47,3, 84,5) ja
Cmax-arvolle 51,4 % (36,6, 72,3) lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla sekd AUC-
arvolle 68,4 % (49,6, 94,2) ja Cmax-arvolle 60,7 % (41,6, 88,6) kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Vastaavat geometristen keskiarvojen suhteet olivat AZ5104-metaboliitin AUC-
arvolle 66,5 % (43,4, 101,9) ja Cax-arvolle 66,3 % (45,3, 96,9) lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla sekd AUC-arvolle 50,9 % (31,7, 81,6) ja Cmax-arvolle 44,0 % (28,9, 67,1)
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella maksan toimintaa kuvaavien arvojen (ALAT, ASAT, bilirubiini) ja osimertinibialtistuksen
vililld ei ole yhteyttd. Maksan vajaatoimintaa kuvaavan arvon, seerumialbumiinin, osoitettiin
vaikuttavan osimertinibin farmakokinetiikkaan. Kliinisisté tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joiden
ASAT tai ALAT oli yli 2,5-kertainen viitealueen ylérajaan (ULN) verrattuna tai taustalla olevan
pahanlaatuisen sairauden vuoksi yli viisinkertainen viitealueen ylirajaan verrattuna tai joiden
kokonaisbilirubiini oli yli 1,5-kertainen viitealueen ylérajaan verrattuna. Farmakokineettisen analyysin
perusteella osimertinibialtistus oli samanlainen 134:114 lievd& maksan vajaatoimintaa sairastavalla
potilaalla ja kahdeksalla kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla kuin

1 216 potilaalla, joiden maksan toiminta oli normaali. Kiytosté vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille ei ole saatavilla tietoa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma véhintéén 15 ja alle

30 ml/min; n = 7), havaittiin kliinisessa tutkimuksessa TAGRISSO-valmisteen 80 mg:n oraalisen
kerta-annoksen antamisen jilkeen 1,85-kertainen AUC-arvon suureneminen (90 %:n luottamusviéli
0,94, 3,64) ja 1,19-kertainen Cpax-arvon suureneminen (90 %:n luottamusvili 0,69, 2,07) verrattuna
potilaisiin, joilla oli normaali munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma véhintain 90 ml/min; n = 8).
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella osimertinibialtistukset olivat lisdksi samankaltaiset
593 potilaalla, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma viahintéédn 60 ja alle

90 ml/min), 254 potilaalla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
vihintéédn 30 ja alle 60 ml/min), 5 potilaalla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma véhintéén 15 ja alle 30 ml/min), ja 502 potilaalla, joilla oli normaali
munuaisten toiminta (véhintdén 90 ml/min). Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma oli enintdén

10 ml/min, ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin.

Potilaat, joilla on aivometastaaseja

EGFR-mutaatiopositiivisille NSCLC-potilaille (n = 4), joilla oli aivometastaaseja, ja terveille
vapaaehtoisille (n = 7) tehtiin PET-kuvaus sen jélkeen, kun heille oli annettu mikroannoksia
[''Closimertinibia. Kuvat osoittivat, etti aivokudoksen ja plasman [''C]Josimertinibipitoisuuksien
suhde (K,) oli samankaltainen potilailla ja terveilld vapaaehtoisilla ja ettd [''CJosimertinibi lipdisi
nopeasti veri-aivoesteen ja jakautui homogeenisesti kaikille aivojen alueille molemmissa ryhmissé.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tarkeimmat 16ydokset toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa rotilla ja
koirilla olivat atrofisia, inflammatorisia ja/tai degeneratiivisia muutoksia silmén sarveiskalvon
epiteeleissi (joihin liittyi koirien oftalmologisissa tutkimuksissa sarveiskalvon kirkkautta ja sameutta),
ruuansulatuskanavassa (mukaan lukien kieli), ihossa, urosten ja naaraiden lisdéntymiselimissd sekd
sekundéérisid muutoksia pernassa. Namé 16ydokset todettiin sellaisilla pitoisuuksilla plasmassa, jotka
olivat pienempid kuin 80 mg:n terapeuttista annosta saaneilla potilailla havaitut pitoisuudet.
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Loydokset, jotka ilmaantuivat yhden kuukauden hoidon jélkeen, korjaantuivat pddosin yhden
kuukauden sisilld hoidon lopettamisesta, poikkeuksena osa sarveiskalvon muutoksista, joissa
havaittiin osittaista korjaantumista.

Mykidn syiden degeneraatiota todettiin 104 viikkoa kesténeessé rotilla tehdyssé karsinogeenisuutta
koskeneessa tutkimuksessa altistuksilla, jotka olivat 0,2-kertaisia verrattuna ihmiselld todettavaan
AUC-arvoon kiytettidessé suositeltua 80 mg:n vuorokausiannosta. Mykion sameutta todettiin
ensimmaéisen kerran tdimén tutkimuksen viikosta 52 ldhtien, ja 10ydoksen ilmaantuvuus ja vaikeusaste
suurenivat asteittain valmisteen kayton keston pidentyessd. Témén 16ydoksen kliinistéd merkitysté ei
voida poissulkea.

Osimertinibi lapdisi makakiapinoiden (annostelu laskimoon), rottien ja hiirten (oraalinen annostelu)
vahingoittumattoman veri-aivoesteen.

Ei-kliinisten tietojen perusteella osimertinibi ja sen metaboliitit (AZ5104) inhiboivat h-ERG-kanavaa,
eikd QTc-aikaa pidentidvai vaikutusta voida poissulkea.

Osimertinibi ei aiheuttanut geneettisié vaurioita in vitro- tai in vivo -tutkimuksissa. Osimertinibilla ei
todettu olevan karsinogeenista potentiaalia, kun sitd annettiin siirtogeenisille Tg rasH2-hiirille suun
kautta 26 viikon ajan.

Proliferatiivisten verisuonileesioiden (angiomatoosinen hyperplasia ja hemangiooma) ilmaantuvuuden
suurenemista mesenteerisessé imusolmukkeessa todettiin 104 viikkoa kesténeessé rotilla tehdyssé
karsinogeenisuutta koskeneessa tutkimuksessa altistuksilla, jotka olivat 0,2-kertaisia verrattuna AUC-
arvoon suositellulla 80 mg:n vuorokausiannoksella. Téllé ei todennédkdisesti ole merkitysté ihmisille.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja koirilla, joita oli altistettu osimertinibille vahintdan yhden kuukauden ajan, ilmeni
degeneratiivisia muutoksia kiveksissd. Tutkimukset osoittivat urosten hedelméllisyyden heikentyneen
rotilla kolmen kuukauden osimertinibialtistuksen jdlkeen. Nama 16ydokset olivat havaittavissa
kliinisesti merkittavilld pitoisuuksilla plasmassa. Yhden kuukauden altistuksen jalkeen kiveksissé
havaitut patologiset 16ydokset korjaantuivat rotilla. Ndiden vaurioiden korjaantumisesta koirilla ei
kuitenkaan ole varmuutta.

Eldimilld tehtyjen tutkimusten mukaan hoito osimertinibilld voi heikentéé naisten hedelmaéllisyytta.
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa todettiin kiimattomuutta,
keltarauhasen rappeutumista munasarjoissa sekéd kohdun ja eméttimen epiteelin ohentumista rotilla,
jotka oli altistettu osimertinibille véhintdén yhden kuukauden ajan kliinisesti merkittdvini
pitoisuuksina plasmassa. Yhden kuukauden altistuksen jilkeen todetut 10yddkset munasarjoissa olivat
korjaantuvia. Naarasrotilla tehdysséd hedelméllisyystutkimuksessa péivittdinen annostus osimertinibi a
annoksella 20 mg/kg ( vastaten suurin piirtein suositeltua péivittdista kliinistd 80 mg annosta) ei
vaikuttanut kiimajaksoihin tai kantaviksi tulleiden naaraiden mééraén, mutta johti aikaisiin
alkiokuolemiin. On todisteita, ettd kuukausi annostuksen lopettamisen jalkeen ndma 16ydokset alkavat
korjaantua.

Alkion/sikion kehitystd koskevassa modifioidussa tutkimuksessa osimertinibi aiheutti rotilla
alkiokuolleisuutta, kun sitd annettiin tiineille rotille ennen alkion istutusta. Téllaisia vaikutuksia
havaittiin emojen sietdimaélla annoksella 20 mg/kg, jolloin altistus vastasi ihmisen altistusta
suositellulla 80 mg:n vuorokausiannoksella (kokonais-AUC-arvon perusteella). Altistus vahintdén
20 mg/kg:n annoksella organogeneesin aikana pienensi sikidn painoa, mutta sillé ei ollut haitallisia
vaikutuksia sikion ulkoiseen tai viskeraaliseen morfologiaan. Kun osimertinibia annettiin tiineille
naarasrotille koko tiineyden ajan ja sen jélkeen varhaisen laktaation ajan, vieroittamattomilla
poikasilla voitiin osoittaa altistus osimertinibille ja sen metaboliiteille seké eloonjdéineiden poikasten
méérdn viheneminen ja huono poikasten kasvu (véhintddn annoksella 20 mg/kg).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mannitoli

Mikrokiteinen selluloosa

Matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin pdillyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Al/Al repdisyviivallinen yksittdispakattu lapipainopakkaus. 30 x 1 tabletin pakkaus
(3 lapipainopakkausta).

Al/Al repdisyviivallinen yksittdispakattu lapipainopakkaus. 28 x 1 tabletin pakkaus
(4 lapipainopakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamédton 14ékevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 kalvopaillysteista tablettia

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 kalvopaillysteista tablettia

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 kalvopaillysteista tablettia

EU/1/16/1086/004 80 mg 28 kalvopaillysteista tablettia

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamaara: 2. helmikuuta 2016

Viimeisimmaén uudistamisen padivamadra: 24. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

37



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka méadrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAGRISSO 40 mg kalvopaéllysteiset tabletit
osimertinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd osimertinibimesylaattia mééran, joka vastaa 40 mg osimertinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaillysteiset tabletit
30 x 1 kalvopéillysteistd tablettia
28 x 1 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

Kayttamaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tagrisso 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAGRISSO 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit
osimertinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd osimertinibimesylaattia mééran, joka vastaa 80 mg osimertinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kalvopaillysteiset tabletit
30 x 1 kalvopéillysteistd tablettia
28 x 1 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

Kayttamaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 kalvopaillysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tagrisso 80 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (REPAISYVIIVALLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAGRISSO 40 mg tabletit
osimertinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (REPAISYVIIVALLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TAGRISSO 80 mg tabletit
osimertinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca AB

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

TAGRISSO 40 mg kalvopiaillysteiset tabletit
TAGRISSO 80 mg kalvopiaillysteiset tabletit
osimertinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén ldikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TAGRISSO on ja mihin sité kédytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat TAGRISSO-valmistetta
Miten TAGRISSO-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

TAGRISSO-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN o S e

1. Mitia TAGRISSO on ja mihin sitd kdytetiin

TAGRISSO sisdltdd vaikuttavana aineena osimertinibia, joka kuuluu proteiinikinaasin estéjiksi
kutsuttuihin 14ékkeisiin, joita kdytetdén syovin hoitoon. TAGRISSO-valmistetta kdytetédn aikuisille
ei-pienisoluiseksi keuhkosydvéksi kutsutun keuhkosyovin hoitoon. Jos sinulla on testin mukaan
syopd, jossa ilmenee tietynlaisia muutoksia (mutaatioita) EGFR-geenissé (epidermaalisen kasvutekijan
reseptoria ilmentdvéssé geenissd), sinulla on syopé, johon TAGRISSO-hoito todennékdisesti tehoaa.
TAGRISSO-valmistetta voidaan méérité sinulle

. syovin tdydellisen poiston jéilkeen liitdnndishoitona eli leikkauksen jidlkeen annettavana hoitona
ta1

. ensimméisend 1ddkkeend syovin hoitoon, kun syopéa on levinnyt muualle elimistoon
ta1

. tietyissa tilanteissa, kun olet aiemmin saanut syovén hoitoon muita proteiinikinaasin estéji.

Miten TAGRISSO toimii

TAGRISSO salpaa EGFR:44 ja saattaa hidastaa tai estdd keuhkosydvén etenemisté. Se saattaa myos
pienentdd kasvaimen kokoa ja estdé kasvaimen uusiutumista poistoleikkauksen jalkeen.

. Jos saat TAGRISSO-valmistetta, kun sydpési on poistettu kokonaan, syoviassési on ollut EGFR-
geenin virhe eli ns. eksonin 19 deleetio tai eksonin 21 substituutiomutaatio.

. Jos TAGRISSO on ensimmaéinen sinulle annettava proteiinikinaasin estéja, tdma tarkoittaa, ettd
sinulla olevaan sy0pdén liittyy EGFR-geenissd todettuja geenivirheitd (esimerkiksi eksonin 19
deleetio tai eksonin 21 substituutiomutaatio).

. Jos syOpd on edennyt jollakin toisella proteiinikinaasin estéjalld toteutetun hoidon aikana, tdmé

tarkoittaa, ettd sinulla olevaan syopéén liittyy geenivirhe T790M. Témén geenivirheen vuoksi
muut proteiinikinaasin estdjit eivét vélttdméttd endd tehoa.
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Kéédnny ladkérin puoleen, jos sinulla on kysyttdvaa siitd, kuinka tdmaé ladke toimii, tai siitd, miksi
sinulle on méaaritty tatd lddkettd.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat TAGRISSO-valmistetta

Alid ota TAGRISSO-valmistetta

. jos olet allerginen osimertinibille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kdytat makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvid valmisteita.

Jos olet epdvarma, keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin
otat TAGRISSO-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat
TAGRISSO-valmistetta:

. jos sinulla on ollut tulehdus keuhkoissa (interstitiaalinen keuhkosairaus)
. jos sinulla on ollut sydénvaivoja - ladkari saattaa haluta tarkkailla tilaasi
. jos sinulla on ollut silmévaivoja.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kdéinny ladkérin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat TAGRISSO-valmistetta.

Kun kiytit tata Lidketti, kerro lddkarille vilittomasti:

. jos sinulla on &killisid hengitysvaikeuksia, joihin liittyy yskéé tai kuumetta.

. jos sinulla ilmenee vaikeaa ihon kuoriutumista.

. jos sinulla on nopea tai epésédénnollinen sydédmen syke, huimausta, pyorrytystéd, epdamukava
tuntemus rinnassa tai hengenahdistusta tai jos pyorryt.

. jos sinulla on silmien vetistystd, valoherkkyyttd, silmén kipua, silmén punoitusta tai
nidkomuutoksia.
Katso lisdtietoja kohdasta 4 Vakavat haittavaikutukset”.

. jos sinulla ilmenee pitkékestoista kuumetta, herkésti mustelmia tai verenvuotoa, lisddntynytté

visymystd, ihon kalpeutta tai infektio. Katso lisdtietoja kohdasta 4 ”Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret )
TAGRISSO-valmistetta ei ole tutkittu lapsilla tai nuorilla. Ald anna téta 14éketté lapsille tai alle 18-
vuotiaille nuorille.

Muut lasikevalmisteet ja TAGRISSO

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeits, myds rohdoslddkkeitd ja muita 14dkkeitd, joita saat ilman reseptid, koska TAGRISSO
voi vaikuttaa tiettyjen lddkkeiden vaikutustapaan ja tietyt ladkkeet voivat vaikuttaa
TAGRISSO-valmisteen vaikutustapaan.

Kerro Lidkirille ennen kuin otat TAGRISSO-valmistetta, jos kiytit jotakin seuraavista
liakkeisti:

Seuraavat ladkkeet saattavat heikentdda TAGRISSO-valmisteen tehoa:

. Fenytoiini, karbamatsepiini tai fenobarbitaali — kéytetdéin epileptisten kouristuskohtausten
hoitoon

. Rifabutiini tai rifampisiini — kéytetdédn tuberkuloosin hoitoon

. Maikikuisma (Hypericum perforatum) — yrttiladke, jota kdytetddn masennuksen hoitoon.

TAGRISSO saattaa vaikuttaa seuraavien ldékkeiden tehoon ja/tai lisétd ndiden lddkkeiden
haittavaikutuksia:
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Rosuvastatiini — kdytetdén kolesterolin alentamiseen.

Suun kautta otettavat hormonaaliset ehkéisytabletit — kédytetdan raskauden ehkédisyyn
Bosentaani — kéytetdan kohonneen keuhkoverenpaineen hoitoon

Efavirentsi ja etraviriini — kédytetdan HIV-infektion/AIDS:n hoitoon

Modafiniili — kéytetéén unihéirididen hoitoon

Dabigatraani — kéytetdén veritulppien ehkédisyyn

Digoksiini — kdytetdén epasdénnollisen syddmensykkeen tai muiden syddnvaivojen hoitoon
Aliskireeni — kéytetéidn kohonneen verenpaineen hoitoon.

Kerro liddkirille, jos otat jotakin edelld mainituista lifikkeisti, ennen kuin otat
TAGRISSO-valmistetta. Ladkéri keskustelee kanssasi sopivista hoitovaihtoehdoista.

Raskaus — tietoa naisille

. Jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdimédn ladkkeen kéyttod. Ota vilittomasti yhteys lddkariin, jos tulet
raskaaksi hoidon aikana. Ladkari pdattad yhdesséd kanssasi, jos voit jatkaa TAGRISSO-
valmisteen kayttoa.

. Sinun ei pida tulla raskaaksi kayttiessasi titd ladkettd. Jos on mahdollista, etté tulet raskaaksi,
sinun on kéytettdva tehokasta ehkéisyd. Katso “Tietoa ehkéisystd naisille ja miehille”
jéljempéna.

. Kysy neuvoa ldékériltd, jos suunnittelet raskaaksi tulemista otettuasi viimeisen annoksen tété
ladkettd, silld elimistossési saattaa vield olla pieni mééra ladketta jéljelld (katso tietoa ehkiisysté
alempana).

Raskaus — tietoa miehille
. Ota vélittomasti yhteytté ladkériin, jos kumppanisi tulee raskaaksi siné aikana, kun kéytét tata
ladketta.

Ehkiiisy — tietoa naisille ja miehille
Sinun on kéytettivé tehokasta ehkéisyéd hoidon aikana.

. TAGRISSO saattaa heikentdd suun kautta otettavien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa.
Keskustele ladkérin kanssa sopivimmista ehkédisymenetelmista.
. TAGRISSO saattaa kulkeutua ihmisen siemennesteeseen. Siksi on tirkeéd, ettd myos miehet

kayttavat tehokasta ehkéisya.

Sinun on myos kéytettivé tehokasta ehkdisyd TAGRISSO-hoidon jidlkeen seuraavasti:
. Naiset — jatka ehkdisyéd kaksi kuukautta hoidon jédlkeen
. Miehet — jatka ehkéisya 4 kuukautta hoidon jélkeen.

Imetys
Ald imetd, kun kaytat tatd 1adkettd, silld ei tiedetd, onko siitd haittaa lapselle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
TAGRISSO-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

TAGRISSO siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltda alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten TAGRISSO-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on méédrannyt tai apteekkihenkildokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Kuinka paljon laiiketti otetaan

. Suositusannos on yksi 80 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.
. Tarpeen mukaan lddkéri saattaa pienentééd annoksesi yhteen 40 mg:n tablettiin kerran
vuorokaudessa.

Kuinka lididketta otetaan

. TAGRISSO otetaan suun kautta. Niele tabletti kokonaisena veden kanssa. Alid murskaa, jaa tai
pureskele tablettia.

. Ota TAGRISSO joka péivd samaan aikaan.

. Voit ottaa tété ladkettd ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos sinulla on vaikeuksia niell4 tabletti, voit sekoittaa sen veteen:

. Laita tabletti lasiin.

Lisda 50 ml hiilihapotonta vetti. Ald kiiytd muita nesteiti.

Sekoita vetté, kunnes tabletti on hajonnut hyvin pieniin osiin. Tabletti ei liukene kokonaan.

Juo neste vilittomasti.

Varmistaaksesi, ettd saat koko ladkemaiiran, huuhtele lasi kauttaaltaan toisella 50 ml:lla vettd ja
juo vesi.

Jos otat enemmin TAGRISSO-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat tavallista suuremman annoksen, ota vélittomasti yhteys 14édkériin tai ldhimpéén sairaalaan.

Jos unohdat ottaa TAGRISSO-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Jos seuraavan annoksen ottamiseen kuitenkin on
alle 12 tuntia, jétd unohtunut annos ottamatta. Ota seuraava annos normaaliin aikaan.

Jos lopetat TAGRISSO-valmisteen kéyton
Alé lopeta témén l4ddkkeen kiyttod — keskustele asiasta ensin laékarin kanssa. On tarkedé, etté otat téité
ladkettd joka pdiva niin kauan kuin ladkari on madrénnyt.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Kerro ladkarille vélittomésti, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista (ks.

kohta 2):

. Akilliset hengitysvaikeudet, joihin liittyy ysk# tai kuumetta. Ne voivat olla merkki
tulehduksesta keuhkoissa (sairaus, jota kutsutaan interstitiaaliseksi keuhkosairaudeksi), joka
useimmiten voidaan hoitaa mutta joka joissakin tapauksissa on johtanut kuolemaan. Ladkéri
saattaa haluta lopettaa TAGRISSO-hoidon, jos saat tdmén haittavaikutuksen. Tamé
haittavaikutus on yleinen: sitd voi ilmeté enintédén 1 henkil6lld kymmenesta.

. Stevens-Johnsonin oireyhtymad ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, jotka voivat ilmeti
punertavina rengasmaisina téplind tai pyoreind 1diskind. Mikéli taplét tai ldiskét esiintyvét
vartalolla, niiden keskelld on usein rakkuloita. Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi voivat myos ilmetd ihon kuoriutumisena seké suun, kurkun, nenén,
sukupuolielinten ja silmien haavaumina. Niité oireita voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset
oireet. Stevens-Johnsonin oireyhtymé on harvinainen: sitd voi ilmeté enintéién 1 henkil6lld
tuhannesta. Toksisen epidermaalisen nekrolyysin esiintymistiheyttd ei pystytd madrittimaén,
koska tapauksia on ilmoitettu vasta TAGRISSO-valmisteen markkinoilletulon jilkeen.

. Sydédmen sidhkdisen toiminnan muutokset (QTc-ajan piteneminen), kuten nopea tai
epasainnollinen syddmen syke, huimaus, pyorrytys, epamukava tuntemus rinnassa,
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hengenahdistus tai pydrtyminen. Tdma haittavaikutus on melko harvinainen: sité voi ilmeti
enintédn 1 henkildlld sadasta.

Sinulla on vetistdvat silmét, valoherkkyyttd, silmékipua, silmien punoitusta tai nakohairioita.
Tadma haittavaikutus on melko harvinainen: sité voi ilmeté enintéén 1 henkildlld sadasta.
Aplastiseksi anemiaksi kutsuttu verisairaus, jossa luuydin lakkaa tuottamasta uusia verisoluja —
téhén verisairauteen viittaavia oireita saattavat olla pitkikestoinen kuume, herkésti ilmenevét
mustelmat tai verenvuodot, lisdéintynyt vasymys seké vastustuskyvyn heikkeneminen infektioita
vastaan. Tdma4 haittavaikutus on harvinainen: siti voi ilmetd enintdén 1 henkilolld tuhannesta.
Sairaus, jossa sydan ei pumppaa tarpeeksi verta yhdelld sykdykselld niin hyvin kuin pitéisi,
mika saattaa aiheuttaa hengenahdistusta, vésymysté ja nilkkojen turvotusta (viittaavat syddmen
vajaatoimintaan tai pienentyneeseen vasemman kammion ejektiofraktioon).

Kerro lddkarille vélittdmaésti, jos havaitset edelld mainitun vakavan haittavaikutuksen.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset (voivat ilmeté yli 1 henkildlld kymmenestd)

ripuli — voi toistuvasti ilmaantua ja havitd hoidon aikana. Kerro laékérille, jos ripuli ei parane tai
se pahenee.

iho- ja kynsiongelmat — merkkejé voivat olla kipu, kutina, kuiva iho, ihottuma, punoitus kynsien
ympérilld sormissa. Néitd ilmenee ennen kaikkea ihoalueille, jotka altistuvat auringolle.
Saénnollinen kosteusvoiteen kéyttd iholla ja kynsilld saattaa auttaa. Kerro laékérille, jos iho- tai
kynsiongelmat pahenevat.

suutulehdus — tulehdus suun limakalvolla tai haavaumien muodostuminen suuhun
ruokahaluttomuus

valkosolujen (leukosyyttien, lymfosyyttien tai neutrofiilien) méirén viheneminen

veren verihiutaleiden méérén viheneminen.

Yleiset (voivat ilmeté enintéén 1 henkil6lld kymmenesti)

nenédverenvuoto

hiusten oheneminen

nokkosihottuma — millé tahansa kehon alueella ilmenevit kutiavat, koholla olevat ldiskét, jotka
voivat olla haalean punoittavia tai punoittavia ja muodoltaan pydreitd. Kerro ladkérille, jos
huomaat tdmén haittavaikutuksen.

kési-jalkaoireyhtymé — téhén voi liittyd punoitusta, turvotusta, kihelmdintid tai poltetta ja ihon
halkeilua kimmenten ja/tai jalkapohjien alueella

suurentunut veren kreatiniinipitoisuus (kreatiniini on elimistdssd muodostuva, munuaisten
kautta poistuva aine)

suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus (kreatiinifosfokinaasi on entsyymi, jota
vapautuu vereen lihaskudoksen vauriossa).

Melko harvinaiset (voivat ilmeti enintddn 1 henkilolla sadasta)

maalitaulua muistuttavat ldiskét, jotka ovat rengasmaisia ihoreaktioita (viittaavat erythema
multiformeen)

ihon verisuonten tulehdus. Tdmé voi ilmeté iholla mustelmina tai ihon punoituksena, joka ei
vaalene painettaessa.

Harvinaiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6ll4 tuhannesta)

lihastulehdus, joka voi aiheuttaa lihaskipua tai -heikkoutta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tadma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. TAGRISSO-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dketti lipipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivamédrd tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

Ali kiyta titi l4dkettd, jos pakkaus on vahingoittunut tai niytti siltd, etti siihen on kajottu.
Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden héavittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia TAGRISSO sisiltaa

. Vaikuttava aine on osimertinibi. Yksi 40 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 40 mg
osimertinibia. Yksi 80 mg kalvopééllysteinen tabletti sisiltds 80 mg osimertinibia.
. Muut aineet ovat mannitoli, mikrokiteinen selluloosa, matalasubstituutioasteinen

hydroksipropyyliselluloosa, natriumstearyylifumaraatti, polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi,
makrogoli 3350, talkki, keltainen rautaoksidi, punainen rautaoksidi, musta rautaoksidi (ks.
kohta 2 "TAGRISSO siséltda natriumia”).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
TAGRISSO 40 mg tabletti on beigenvirinen, kalvopééllysteinen, pyored ja kaksoiskupera tabletti,
jonka toisella puolella on merkinnét "AZ" ja "40" ja toinen puoli on ilman kaiverrusta.

TAGRISSO 80 mg tabletti on beigenvirinen, kalvopééllysteinen, soikea ja kaksoiskupera tabletti,
jonka toisella puolella on merkinnét "AZ" ja "80" ja toinen puoli on ilman kaiverrusta.

TAGRISSO on saatavilla 1dpipainopakkauksina pakattuina koteloihin, jotka siséltavét
30 x 1 kalvopaillysteistd tablettia kolmessa lépipainopakkauksessa, joissa kussakin on 10 tablettia.

TAGRISSO on saatavilla ldpipainopakkauksina pakattuina koteloihin, jotka siséltavét
28 x 1 kalvopédllysteistd tablettia neljdssé lapipainopakkauksessa, joissa kussakin on 7 tablettia.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Ruotsi

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg

Brarapus AstraZeneca S.A./N.V.
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Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
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

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop PapuokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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