I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
TAGRISSO 40 mg plévele dengtos tabletes
TAGRISSO 80 mg plévele dengtos tabletes

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

TAGRISSO 40 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 40 mg osimertinibo (mesilato pavidalo).

TAGRISSO 80 mg tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg osimertinibo (mesilato pavidalo).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

TAGRISSO 40 mg tabletés

Tabletéje yra 0,3 mg natrio.

TAGRISSO 80 mg tabletés

Tabletéje yra 0,6 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete)

TAGRISSO 40 mg plévele dengtos tabletés

Smeélio spalvos, 9 mm dydzio, apvali, abipus iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje igilintos Zymos
»AZ i, 40%, o kita pusé yra lygi.

TAGRISSO 80 mg plévele dengtos tabletés

Smélio spalvos, 7,25 x 14,5 mm dydzio, ovali, abipus iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje jgilintos
zymos ,,AZ* ir ,,80%, o kita puse yra lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

TAGRISSO monoterapija skirta:

. suaugusiy pacienty IB-IIIA stadijy nesmulkialgstelinio plauciy vézio (angl. non-small cell lung
cancer, NSCLC), turin¢io epidermio augimo faktoriaus receptoriy (angl. epidermal growth

factor receptor, EGFR) 19 egzono delecijas arba 21 egzono (L858R) substitucijos mutacijas,
adjuvantiniam gydymui po visiSkos naviko rezekcijos (zr. 5.1 skyriy);



. suaugusiy pacienty lokaliai iSplitusio arba metastazavusio NSCLC, turin¢io aktyvinan¢iy EGFR
mutacijy, pirmaeiliam gydymui;

. suaugusiy pacienty, lokaliai iSplitusio arba metastazinio EGFR T790M mutacijai teigiamo
NSCLC, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma TAGRISSO turi pradéti gydytojas, kuris turi gydymo prieSvéziniais vaistiniais preparatais
patirties.

Svarstant TAGRISSO vartojimo galimybe, reikia validuotu metodu istirti EGFR mutacijos bukle
(planuojant adjuvantinj gydyma — navike, o planuojant lokaliai i$plitusio arba metastazavusio vézio
gydyma — navike arba plazmoje) (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama vartoti 80 mg osimertinibo 1 kartg per parg.

Adjuvantinis gydymas taikomas tol, kol liga atsinaujins arba pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis.
Ilgesnés kaip 3 mety trukmés gydymas netirtas.

Lokaliai iSplitusio arba metastazavusio plauciy vézio gydymas taikomas tol, kol liga pradés
progresuoti arba pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis.

Praleista TAGRISSO dozg bitina suvartoti prisiminus, i§skyrus atvejj, kai iki laiko kitai dozei liko
maziau kaip 12 val.

TAGRISSO galima vartoti valgant arba nevalgius, kasdien tuo paciu laiku.

Dozes koregavimas

Atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravima, gali tekti laikinai nutraukti $io vaistinio preparato
vartojimg ir (arba) sumazinti jo doz¢. Jeigu reikia sumazinti doz¢, vartojama 40 mg 1 kartg per para.

Dozés mazinimo dél nepageidaujamy reakcijy rekomendacijos pateikiamos 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas TAGRISSO dozés koregavimas

Pazeistas Nepageidaujama reakcija * Dozés koregavimas
organas
f’lauczaz ILD / pneumonitas Nutr.auktl TAGRISSO vartojima (zr. 4.4
skyriy).
Sirdis ® Koreguotas QT intervalas (QTc) bent 2 | Laikinai nutraukti TAGRISSO vartojima, kol
skirtingose EKG ilgesnis kaip QTec intervalas pasidarys trumpesnis kaip
500 msek. 481 msek. arba toks kaip iki gydymo (jei tada

jis buvo QTc 481 msek. ar ilgesnis), o paskui
testi gydymag mazesne doze (40 mg).
Pailgejes QTc intervalas ir sunkios Visam laikui nutraukti TAGRISSO

aritmijos poZymiai ir (arba) simptomai | vartojima.

Oda® Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) | Visam laikui baigti TAGRISSO vartojima.
sindromas ir toksiné epidermio
nekrolizé




Kraujo ir | Aplazin¢ anemija Visam laikui baigti TAGRISSO vartojima.
limfine

sistema "

Kiti 3 ar didesnio laipsnio nepageidaujama | Laikinai (iki 3 sav.) nutraukti TAGRISSO
reakcija vartojima

3 ar didesnio laipsnio nepageidaujama | Galima vél vartoti tg pacia (80 mg) arba
reakcija, palengvéjusi iki 0-2 laipsnio | mazesng (40 mg) TAGRISSO doze

po to, kai TAGRISSO nebuvo
vartojama iki 3 sav.

3 ar didesnio laipsnio nepageidaujama | Visam laikui nutraukti TAGRISSO vartojima
reakcija, nepalengvéjusi iki 0-2
laipsnio po to, kai TAGRISSO nebuvo
vartojama iki 3 sav.

2 Pastaba: klinikiniy nepageidaujamy reiskiniy intensyvumas vertinamas pagal Nacionalinio vézio instituto (angl. National
Cancer Institute, NCI) nustatyty vieningy nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) 4.0 versija.

b7r. 4.4 skyriy.

EKG - elektrokardiograma, QTc — pagal Sirdies susitraukimy daznj koreguotas QT intervalas.

Ypatingos populiacijos

D¢l paciento amziaus, kiino svorio, lyties, rasés ar rikymo dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikiniy tyrimy duomenimis, dozés nereikia koreguoti nei lengvai sutrikusig (Child Pugh A klas¢),
nei vidutiniSkai sutrikusig (Child Pugh B) kepeny funkcijg turintiems pacientams. Panasiai, remiantis
populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, dozés nerekomenduojama koreguoti pacientams,
kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi (bendro bilirubino < virSutiné normos riba [ VNR] ir aspartato
aminotransferazés [AST] > VNR, arba bendro bilirubino nuo > 1 iki 1,5 VNR nepriklausomai nuo
AST) arba vidutiniSkai sutrikusi (bendro bilirubino nuo 1,5 iki 3 karty daugiau uz VNR, o AST
koncentracija bet kokia). Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy
kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, neistirti. Kol bus gauta daugiau duomeny pacientams, kuriy kepeny
funkcija sunkiai sutrikusi, §is vaistinis preparatas nerekomenduojamas (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikiniy tyrimy ir populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad pacientams, kuriy
inksty funkcija lengvai, vidutini$kai arba sunkiai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Sio vaistinio
preparato saugumo ir veiksmingumo duomeny pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga
(kreatinino klirensas, apskaiCiuotas pagal Cockcroft ir Gault formulg, yra < 15 ml/min.) arba yra
dializuojami, néra. Jeigu inksty funkcija sunkiai sutrikusi arba pacientas serga galutinés stadijos
inksty liga, Sio vaistinio preparato skiriama atsargiai.

Vaiky populiacija

TAGRISSO saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas yra skirtas vartoti per burna. Tablete reikia nuryti nepazeista, uzgeriant
vandeniu, jos negalima traiskyti, lauzyti ar kramtyti.



Jeigu pacientas negali nuryti tabletés, ja galima iStirpinti 50 ml negazuoto vandens. Reikia jmesti j
vanden] nesutraiskyta tabletg, pamaiSyti, kol ji iStirps, ir nedelsiant iSgerti. Kad nelikty likuciy, paskui
reikia jpilti dar puse stiklinés vandens, ir nedelsiant iSgerti. Kity skysciy pilti negalima.

Jeigu vaistinj preparatg reikia vartoti per nosies-skrandzio vamzdelj, tai jis ruosiamas kaip aprasyta
auksciau, bet pradiniam tirpalui gaminti ir liku¢iams nuplauti reikia vartoti po 15 ml. Reikia supilti
gautus 30 ml skyscio laikantis nosies-skrandzio vamzdelio gamintojo nurodymy, o paskui tinkamai
praplauti vandeniu. Tirpalg ir jo likucius reikia suvartoti per 30 min. po to, kai tableté jdedama i
vandenj.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kartu su TAGRISSO negalima vartoti jonazolés preparaty.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

EGFR mutacijos tyrimas

Svarstant TAGRISSO vartojimo adjuvantiniam gydymui po visiSkos NSCLC rezekcijos galimybe
svarbu atsizvelgti, kad $io gydymo tinkamuma rodo teigiama EGFR mutacijos bukl¢, t.y. 19 egzono
delecijos (Ex19del) arba 21 egzono L858R substitucijos (L858R) mutacijos buvimas. Biitina
validuotu metodu klinikin¢je laboratorijoje istirti navikinio audinio DNR, gautg atlikus biopsija arba
chirurging operacija.

Svarstant TAGRISSO vartojimo lokaliai progresavusiam arba metastaziniam NSCLC gydyti
galimybe, svarbu rasti EGFR mutacija navikinéje DNR. Tam reikia validuotu metodu istirti naviking
DNR, gautg i§ audinio méginio, arba cirkuliuojancia naviking DNR (angl. circulating tumour DNA,
ctDNA), gautg i$§ plazmos méginio.

Naviko audinio arba plazmos méginyje rasta EGFR mutacija (aktyvinanti EGFR mutacija pirmaeilio
gydymo atveju arba T790M mutacijos po naviko progresavimo arba gydymo EGFR TKI) rodo
gydymo TAGRISSO tinkamuma. Vis délto pazymeétina, kad jei plazmos ctDNA meéginys yra
neigiamas, tai, jeigu jmanoma, rekomenduojama atlikti ir navikinio audinio méginj, kadangi plazmos
meéginio rezultatas gali biiti klaidingai neigiamas.

Galima naudoti tik tvirtus, patikimus ir jautrius testus, kuriy tinkamumas EGFR mutacijos biklei
nustatyti yra jrodytas.

Intersticiné plauciy liga (ILD)

TAGRISSO klinikiniy tyrimy metu uzfiksuota sunkiy, pavojingy gyvybei ir net mirtiny intersticinés
plauciy ligos (angl. Interstitial Lung Disease, ILD) atvejy ir | ja panaSiy nepageidaujamy reakcijy
(pvz., pneumonitas). Daugumos pacienty biiklé pageréjo arba sutrikimai praé¢jo gydyma nutraukus.
Klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, anksciau sirge ILD, vaisty sukelta ILD, radiacijos
sukeltu pneumonitu, kurj teko gydyti steroidais, arba tur¢j¢ kokiy nors ILD aktyvumo pozymiy (Zr.
4.8 skyriy).

ILD ar j ja panaSiy nepageidaujamy reakcijy uzfiksuota 3,8 % i§ 1479 pacienty, vartojusiy
TAGRISSO ADAURA, FLAURA ir AURA tyrimy metu. Gydant lokaliai iSplitusj arba metastazavusj
veézj, uzfiksuoti 5 mirties atvejai. Taikant adjuvantinj gydyma, mirties atvejy neuzfiksuota. ILD

..........



Jeigu pasireiksty timiniy plauciy sutrikimy simptomy (dusulys, kosulys, kar§¢iavimas) ir (arba) jie dél
neaiskios priezasties pasunkéty, tai reikia kruopsc€iai istirti pacients, kad bty atmesta ILD diagnoze.
Laikotarpiui, kol §ie simptomai bus istirti, vaistinio preparato vartojima biitina nutraukti. Diagnozavus
ILD, reikia nutraukti TAGRISSO vartojima ir skirti atitinkama gydyma. Galimybe vél skirti
TAGRISSO galima svarstyti tik kruopsc¢iai jvertinus individualia naudg ir rizika.

Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos (NRV)

Uzfiksuota rety Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromo (SJS) ir nezinomo daznio toksinés
epidermio nekrolizés (TEN) atvejy, susijusiy su TAGRISSO vartojimu. Prie§ pradedant gydyma,
reikia informuoti pacientg apie SJS ir TEN pozymius ir simptomus. Jeigu pasireiksty SIS arba TEN
pozymiy ar simptomy, reikia nutraukti TAGRISSO vartojimg. Diagnozavus SJS arba TEN, reikia
nedelsiant ir visam laikui baigti TAGRISSO vartojima.

Pailgéjes QTc intervalas

TAGRISSO vartojantiems pacientams pailgéja QTc intervalas. D¢l pailgéjusio koreguoto QT
intervalo gali padidéti skilveliy tachiaritmijy (pvz., Torsade de pointes) ir staigios mirties rizika. Vis
delto ADAURA, FLAURA ir AURA tyrimy metu aritmijos reiskiniy nenustatyta (Zr. 4.8 skyriy).
Pacienty, kuriy elektrokardiograma (EKG) ramybéje rod¢ kliniskai reikSmingg ritmo ar laidumo
sutrikimg (pvz., ilgesnj kaip 470 msek. QTc intervalg), | Siuos tyrimus nejtraukta (Zr. 4.8 skyriy).

Jeigu jmanoma, reikia neskirti TAGRISSO esant jgimtam ilgo QT sindromui. Jeigu yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, elektrolity anomalijy arba pacientas kartu vartoja vaistiniy preparaty,
ilginan¢iy QTc intervala, biitina jvertinti poreikj periodiskai registruoti elektrokardiograma (EKG) ir
tirti elektrolity koncentracija. Jeigu koreguotas QT intervalas (QTc) bent 2 skirtingose EKG pasidaro
ilgesnis kaip 500 msek., reikia laikinai nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima, kol jis vél
sutrumpeés iki < 481 msek. Arba pasidarys kaip iki gydymo (jei tada jis buvo QTc 481 msek. Ar
ilgesnis), o paskui tgsti gydyma mazesne TAGRISSO doze kaip nurodyta 1 lenteléje. Osimertinibo
vartojimg biitina nutraukti visam laikui nustacius pailgéjusj koreguota QT intervalg ir bent viena iS Siy
sutrikimy: Torsade de pointes, daugiaforme skilveliy tachikardijg arba sunkios aritmijos poZymiy ar
simptomuy.

Sirdies susitraukimy jégos poky<iai

Klinikiniy tyrimy metu kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos (angl. Left Ventricular Ejection
Fraction, LVEF) sumazéjimas bent 10 % arba iki nesiekiancios 50 % uzfiksuotas 3,2 % (40 is 1233)
TAGRISSO vartojusiy pacienty, kuriy LVEEF tirta i§ pradziy ir bent kartg véliau. Jeigu pacientas turi
Sirdies ligy rizikos faktoriy arba serga liga, turincia jtakos LVEF, tai reikia jvertinti poreikj stebéti
Sirdies veikla, jskaitant pradings ir vélesnés LVEF matavimus. Gydymo metu pasireiskus reikSmingy
Sirdies sutrikimy poZzymiy ar simptomuy, reikia jvertinti poreik] istirti §irdj, jskaitant LVEF. Placebu
kontroliuoto adjuvantinio gydymo tyrimo (ADAURA) metu 1,6 % (5 i§ 312) TAGRISSO ir 1,5 % (5
1§ 331) placebg vartojusiy pacienty LVEF sumaz¢jo 10 % ar daugiau, pasieckdama maZesng kaip 50 %.

Keratitas

ADAURA, FLAURA ir AURA tyrimy metu keratitas uzfiksuotas 0,7 % (n = 10) i§ 1479 pacienty,
vartojusiy TAGRISSO. PasireiSkus pozymiy ar simptomy, kurie gali rodyti keratita (pvz., kuriam nors
1§ $iy Giminiy sutrikimy arba jy patiméjimui: akies uzdegimui, aSarojimui, jautrumui $viesai, neaiSkiam
matymui, akies skausmui ir / arba paraudimui), pacienta reikia nedelsiant nukreipti oftalmologo
konsultacijai (zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Aplaziné anemija




Osimertinibg vartojusiems pacientams pranesta apie retus aplazinés anemijos atvejus, tarp kuriy buvo
pasibaigusiy mirtimi. Prie§ pradedant gydyma Siuo vaistiniu preparatu pacientus reikia informuoti
apie aplazinés anemijos poZymius ir simptomus, jskaitant nuolatinj kar§¢iavima, kraujosruvas,
kraujavima, blySkuma, infekcijg ir nuovargj (bet jais neapsiribojant). Jei atsirasty aplazinés anemijos
pozymiy ar simptomy, reikia atidziai stebéti pacientg ir apsvarstyti poreikj laikinai nutraukti arba
visam laikui baigti osimertinibo vartojima. Patvirtinus aplazinés anemijos diagnozg, reikia visam
laikui baigti osimertinibo vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Amzius ir kiino svoris

Senyviems (> 65 mety) ar mazo kiino svorio (< 50 kg) pacientams 3 ar didesnio laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy rizika gali biiti didesné. Siems pacientams rekomenduojamas atidus
stebéjimas (Zr. 4.8 skyriy).

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Stipriis CYP3A4 induktoriai gali sumazinti osimertinibo ekspozicijg. Osimertinibas gali padidinti
atsparumo kriities véZiui baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) ir P-glikoproteino
(P-gp) substraty ekspozicija.

Veikliosios medziagos, kurios gali padidinti osimertinibo koncentracijg plazmoje

Tyrimai in vitro parode, kad osimertinibo I fazés metabolizmas daugiausiai priklauso nuo CYP3A4 ir
CYP3A5. Klinikinés farmakokinetikos tyrimo metu pacientams, kartu vartojusiems 200 mg stipraus
CYP3A4 inhibitoriaus itrakonazolo 2 kartus per parg, osimertinibo ekspozicija kliniSkai reikSmingai
nepakito: plotas po jo koncentracijos kreive (AUC) padidéjo 24 %, 0 Cmax sumazéjo 20 %. Dél to
manoma, kad CYP3A4 inhibitoriai neturéty keisti osimertinibo ekspozicijos. Kity katalizuojanciy
fermenty nenustatyta.

Veikliosios medziagos, kurios gali sumazinti osimertinibo koncentracijq plazmoje

Klinikinés farmakokinetikos tyrimo metu pacientams, kartu vartojusiems 600 mg rifampicino per para
21 diena, osimertinibo pusiausvyros AUC sumazgjo 78 %. AZ5104 metabolito ekspozicija sumazéjo
panasiai: AUC 82 %, Cmax — 78 %. Rekomenduojama vengti vartoti stipriy CYP3A induktoriy (pvz.,
fenitoino, rifampicino, karbamazepino) kartu su TAGRISSO. Vidutiniai CYP3A4 induktoriai (pvz.,
bozentanas, efavirenzas, etravirinas, modafinilis) taip pat gali sumazinti osimertinibo ekspozicija; jy
vartojant kartu biitinos atsargumo priemoncgs, o jei jmanoma to reikia vengti. Klinikiniy duomeny,
kuriais remiantis biiti galima pateikti TAGRISSO dozés koregavimo rekomendacijas, néra. Jonazolés
preparaty kartu vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

SkrandZio riagstingumqg mazZinanciy veikliyju medziagy jtaka osimertinibo poveikiui

Klinikinés farmakokinetikos tyrimo metu kartu vartotas omeprazolas kliniskai reikSmingy
osimertinibo ekspozicijos pokyciy nesukelé. Skrandzio pH keicianciy vaistiniy preparaty galima
vartoti kartu su TAGRISSO be apribojimy.

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracijq plazmoje gali keisti TAGRISSO

Tyrimy in vitro duomenimis, osimertinibas yra konkurencinis BCRP nesikliy inhibitorius.



Klinikinés farmakokinetikos tyrimo metu kartu vartotas TAGRISSO sukeélé rozuvastatino (jautraus
BCRP substrato) AUC padidéjima 35 % ir Cax — 72 %. Jeigu kartu su TAGRISSO pacientas vartoja
mazo terapinio indekso vaistiniy preparaty, kuriy dispozicija priklauso nuo BCRP, jj reikia atidziai
stebeti dél padidéjusios ekspozicijos sukelty kartu vartojamo vaistinio preparato toleravimo pokyciy
(zr. 5.2 skyriy).

Klinikinés farmakokinetikos tyrimo metu kartu vartotas TAGRISSO sukélé simvastatino (jautraus
CYP3A4 substrato) AUC sumazéjima 9 % ir Cumax — 23 %. Sie poky¢iai yra maZi ir neturéty turéti
klinikinés reik§més. Kliniskai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos su CYP3A4 substratais
nereikety tikétis. Negalima atmesti hormoniniy kontraceptiky ekspozicijos sumazéjimo rizikos.

Atliekant sgveikos su pregnano X receptoriais (PXR) klinikinj tyrimg, TAGRISSO vartotas kartu su
P-gp substratu feksofenadinu. Feksofenadino AUC ir Ciax po vienkartinés dozes padidéjo atitinkamai
56 % (90 % PI — nuo 35 iki 79) ir 76 % (90 % PI — nuo 49 iki 108), o esant pusiausvyros
koncentracijai — atitinkamai 27 % (90 % PI — nuo 11 iki 46) ir 25 % (90 % PI — nuo 6 iki 48). Jei kartu
su TAGRISSO pacientas vartoja siauro terapinio indekso vaistiniy preparaty, kuriy dispozicija
priklauso nuo P-gp (pvz., digoksing, dabigatrana, aliskireng), tai reikia atidziai stebéti, ar néra
pakitusio jy toleravimo dél padidéjusios ekspozicijos pozymiy zr. 5.2 skyriy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti vengti pastojimo vartojant TAGRISSO. Be to, pacientams reikia
patarti taikyti veiksmingg kontracepcijg baigus vartoti §j vaistinj preparata: moterims — bent 2 mén.,
vyrams — bent 4 mén. Negalima atmesti hormoniniy kontraceptiky ekspozicijos sumazéjimo rizikos.

Néstumas

Osimertinibo vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra arba yra nedaug. Gyviny tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (embriony ir vaisiy Zuvima, sulétéjusj vaisiy augima ir naujai atsivesty
palikuoniy zuvima, zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg ir ikiklinikinius duomenis,

néscios moters vartojamas osimertinibas gali pakenkti vaisiui. Néstumo laikotarpiu TAGRISSO
vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai gydymas osimertinibu buitinas dé¢l moters klinikinés bukleés.

Zindymas

Ar osimertinibo arba jo metabolity patenka j moters pieng, néra zinoma. Informacijos apie
osimertinibo ir jo metabolity i§skyrima | gyviiny pieng nepakanka. Vis délto osimertinibo ir jo
metabolity rasta zindomy palikuoniy organizme, nustatytas sulétéjes jy augimas ir sumazéjes
iSgyvenamumas (Zr. 5.3 skyriy). Rizikos Zindomam kiidikiui atmesti negalima. TAGRISSO vartojimo
laikotarpiui zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

TAGRISSO poveikio Zmoniy vaisingumui duomeny néra. Gyviny tyrimy duomenimis, osimertinibas
veikia vyriSkus ir moteriSkus lytinius organus bei gali trikdyti vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
TAGRISSO gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis



Saugumo duomeny santrauka

EGFR mutacijq turinciu NSCLC serganciy pacienty tyrimai

Toliau pateikiami duomenys gauti stebint 1479 TAGRISSO vartojusiy pacienty, kurie sirgo EGFR
mutacijg turin¢iu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu. Jie vartojo 80 mg TAGRISSO per parg trijy
randomizuoty 3 fazés tyrimy metu (ADAURA adjuvantinio, FLAURA pirmos eilés ir AURA3 tik
antros eilés gydymo), dviejy vienos grupés tyrimy metu (AURAex ir AURA2 antros arba vélesnés
eilés) bei vieno 1 fazés tyrimo (AURA1 pirmos arba vélesnés eilés) metu (Zr. 5.1 skyriy). Dauguma
nepageidaujamy reakcijy buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio. Dazniausiai pranestos nepageidaujamos
reakcijos yra viduriavimas (47 %) ir iSbérimas (45 %), paronichija (33 %), sausa oda (32 %) ir
stomatitas (24 %). 3 ir 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy pasireiske atitinkamai 10 % ir 0,1 % Siuose
tyrimuose dalyvavusiy pacienty. 3,4 % pacienty, vartojusiy 80 mg TAGRISSO 1 kartg per parg, dél
nepageidaujamy reakcijy teko sumazinti doze¢. Dél nepageidaujamy reakcijy Sio vaistinio preparato
vartojima nutrauké 4,8 % pacienty.

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, anksciau sirge ILD, vaistiniy preparaty sukelta ILD,
steroidais gydytu radiaciniu pneumonitu arba nustacius kliniskai aktyvig ILD. | juos taip pat nejtraukti
pacientai, turéje kliniSkai reikSmingy ritmo ar laidumo anomalijy ramybés elektrokardiogramoje
(EKG) (pvz., ilgesnj kaip 470 msek. QTc intervalg). LVEF matuota pradinio pacienty iStyrimo metu ir
véliau kas 12 savaiciy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos 2 lenteléje sugrupuotos j daznio kategorijas kur jmanoma remiantis
panasiy nepageidaujamy reiskiniy (uzfiksuoty 1479 EGFR mutacijg turinc¢iu NSCLC sirgusiems
pacientams, vartojusiems 80 mg TAGRISSO per parg) praneSimy dazniu remiantis ADAURA,
FLAURA, AURA3, AURAex, AURA2 ir AURALI tyrimy bendrais duomenimis.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas pateikiamas pagal organy sistemy grupes laikantis MedDRA
reikalavimy. Kiekvienoje organy sistemy grupéje nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal
daznj, pradedant nuo dazniausiy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
maz¢jancio sunkumo eile. Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorijos pagristos CIOMS II1
konvencija ir apibiidinamos taip: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo
>1/1 000 iki < 1/100), retai (> 1/10 000 iki <1/1 000), labai retai (< 1/10 000) ir daznis nezinomas
(negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos ADAURA, FLAURA ir AURA® tyrimy metu

CIOMS apibudinimas - .
MedDRA organy ir bendras (visy 3 Ir didesnio
sistemy grupé MedDRA terminas CTCAE laipsniy) CTCAE laipgnio
v s b NRYV daznis
daZnis
Kraujo ir limfinés aplaziné anemija retai (0,07 %) 0,07 %
sistemos sutrikimai
Metabolizmo ir sumazgjes apetitas labai daznai (19 %) 1,1 %
mitybos sutrikimai
AKkiy sutrikimai keratitas ° nedaznai (0,7 %) 0,1 %
Sirdies sutrikimai sirdies nedaznai (0,3 %) 0,1 %
nepakankamumas
Kvépavimo sistemos, kraujavimas i§ nosies | daznai (5 %) 0
kriitinés lastos ir (epistaksis)




MedDRA organy

MedDRA terminas

CIOMS apibudinimas
ir bendras (visu

3 ir didesnio
CTCAE laipsnio

sistemy grupé C]:C.AIE laipsniu) NRYV daznis "
dazZnis
tarpuplaucio intersticiné plauciy daznai (3,8 %)° 1,1 %
sutrikimai liga ¢
Virskinimo trakto viduriavimas labai daznai (47 %) 1,4 %
sutrikimai . . _
stomatitas | labai daznai (24 %) 0,5 %
Odos ir poodinio iSbérimas © labai daznai (45 %) 0,7 %
audinio sutrikimai paronichija " labai daznai (33 %) 0.4 %
sausa oda ' labai daznai (32 %) 0,1 %
niezulys’ labai daznai (17 %) 0,1 %
alopecija daznai (4,6 %) 0
dilgéliné daznai (1,9 %) 0,1 %
delny ir pady daznai (1,7 %) 0
eritrodizestezijos
sindromas
daugiaformé eritema * | nedaznai (0,3 %) 0%

odos vaskulitas !

nedaznai (0,3 %)

toksiné epidermio
nekrolizé ™

daZnis nezinomas

Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson)
sindromas "

retai (0,02 %)

Tyrimai pailgéjes QTc nedaznai (0.8 %)
intervalas ° ’
padidéjes daznai (1,6 %) 0.3 %
kreatinfosfokinazés
aktyvumas kraujyje
sumazéjusi kairiojo daznai (3,2 %)
skilvelio i§stimimo
frakcija ™9
Elrfl}l](l:)?;)?n?;og‘:;llldami sumazejes leukocity
o C o o
kaip CTCAE laipsnio kiekis labai daznai (65 %) 1,2%
poky¢iai)
sumazejes limfocity D o o
Kiekis ? labai daznai (62 %) 6 %
sumazéjes trombocity | i dasnai (53 %) 1,2 %
kiekis®
sumazejes neutrofily C o o
Kiekis ? labai daznai (33 %) 32%
padidéjusi kreatinino daznai (9 %) 0
0

koncentracija ”
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MedDRA organy

CIOMS apibudinimas
ir bendras (visu

3 ir didesnio

sutrikimai

sistemy grupé MedDRA terminas CTCAE laipsniy) CTCAEVla.lpinlo
daznis ® NRYV daznis

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audinio miozitas retai (0,07 %)

Bendri ADAURA, FLAURA ir AURA (AURA3, AURAex, AURA 2 ir AURAL1) tyrimy duomenys. Apibendrinti tik tie
reiskiniai, kurie buvo uzfiksuoti bent vieng TAGRISSO kaip randomizuoto gydymo dozg pavartojusiems pacientams.

Nacionalinio véZio instituto bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai, 4.0 versija (angl. National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v4.0).

Iskaitant ragenos epitelio defekta, ragenos erozija, keratita ir taskinj keratita.

Iskaitant intersticing plauciy liga (1,8 %), pneumonita (1,9 %) ir organizuojancia pneumonija (0,07 %).

Uzfiksuoti 5 CTCAE 5 laipsnio (mirtini) reiskiniai.

Iskaitant burnos ertmés iSopéjimg ir stomatita.

Iskaitant spuogus, dermatita, panasy j spuogus dermatita, vaistinj iSbérima, eritema, folikulita, palinélius, i§bérima,

eritemin;j i§bérima, folikulinj i8bérima, iSplitusj iSbérima, iSbérimg démelémis, iSbérima démelémis ir mazgeliais,

iSbérima mazgeliais, iSbérima pulinéliais, nieztintj iSbérima, i§bérima pislelémis ir odos erozija.

Iskaitant nagy guoliy sutrikimus, nagy guoliy infekcija, nagy guoliy uzdegima, pakitusia nagy spalva, nagy sutrikimus,

nagy distrofija, nagy infekcija, nagy pigmentacija, gibriuotus nagus, toksinj poveikj nagams, onichalgija, onichoklaze,

onicholize, onichomadezg, onichomaliacijg ir paronichija

I Iskaitant sausg oda, egzema, odos jtrilkimus, kserodermg ir kseroze.

i Iskaitant akiy voky niezéjima, niezéjimg ir i$plitusj niezé&jima.

k513 1479 pacienty, jtraukty j ADAURA, AURA ir FLAURA tyrimus, uzfiksuota daugiaformé eritema. Vaistinj
preparata pateikus j rinka, taip pat uzfiksuota daugiaformés eritemos atvejy, iskaitant 7 pranes$imus poregistracinio
stebéjimo tyrimo metu (N = 3578).

' Apskai€iuotas daznis. Iver¢io 95 % PI virSutiné riba yra 3/1142 (0,3 %).

Uzfiksuota vaistin]j preparata pateikus j rinka.

@ = o o o

FLAURA ir AURA tyrimy bei vaistinj preparata pateikus j rinkg atlikto tyrimo (N = 5057) duomenimis.
°  Rodo procentg pacienty, kuriy QTcF pailgéjo iki > 500 msek.
P Laboratoriniy poky¢iy (o ne pranesty nepageidaujamy reiskiniy) daznis.
4 Sumaz¢jimas bent 10 % pasiekiant mazesne kaip 50 % reikSmeg.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Intersticiné plauciy liga (ILD)
ADAURA, FLAURA ir AURA tyrimy metu ILD pasireiske 11 % japony rasés pacienty, 1,6 % ne

.....

.....

reakcijy pasireiSkimo mediana buvo 84 dienos (zr. 4.4 skyriy).

Pailgéjes koreguotas OT intervalas

0,8 % (12 18 1479) pacienty, ADAURA, FLAURA ir AURA tyrimy metu vartojusiy TAGRISSO
80 mg, rastas ilgesnis kaip 500 msek. QTc intervalas. 3,1 % (46 i§ 1479) pacienty QTc intervalas,
palyginus su pradiniu, pailgéjo daugiau kaip 60 msek. TAGRISSO duomeny farmakokinetiné/

farmakodinaminé analizé parodé nuo koncentracijos priklausoma QTc intervalo pailgéjima. Su QTc
susijusiy aritmijy ADAURA, FLAURA ir AURA tyrimy metu neuzfiksuota (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Poveikis virskinimo traktui

FLAURA ir AURA tyrimy metu viduriavimas uzfiksuotas 47 % pacienty, i$ kuriy 38 % jis buvo 1

Vienas atvejis uzfiksuotas vaistinj preparata pateikus j rinka atlikto tyrimo metu; daznis nurodytas remiantis ADAURA,

laipsnio, 7,9 % — 2 laipsnio ir 1,4 % — 3 laipsnio. 4 ir 5 laipsnio reiSkiniy neuzfiksuota. 0,3 % pacienty

teko sumazinti vaistinio preparato dozg, o 2 % — laikinai nutraukti jo vartojimg. Keturiais atvejais

(0,3 %) vartojima teko baigti visam laikui. ADAURA, FLAURA ir AURA3 tyrimy metu laiko iki iy

sutrikimy pasireiskimo mediana buvo atitinkamai 22, 19 ir 22 dienos, o 2 laipsnio reiSkiniy trukmeés
mediana — atitinkamai 11, 19 ir 6 dienos.
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Hematologiniai reiskiniai

TAGRISSO vartojantiems pacientams uzfiksuota ankstyvo leukocity, limfocity, neutrofily ir
trombocity kiekio medianos sumazéjimo atvejy, taciau ilgainiui jy kiekis stabilizuodavosi ir iSlikdavo
didesnis uz apating normos ribg. Vis délto uzfiksuota ir leukopenijos, limfopenijos, neutropenijos bei
trombocitopenijos nepageidaujamy reiskiniy, kuriy dauguma buvo mazo ar vidutinio intensyvumo ir
nesukeéle buitinybés nutraukti vaistinio preparato vartojimo. Osimertinibg vartojusiems pacientams
pranesta apie retus aplazinés anemijos atvejus, tarp kuriy buvo pasibaigusiy mirtimi. Patvirtinus
aplazinés anemijos diagnoze, reikia visam laikui baigti osimertinibo vartojima (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Senyvi zmonés

43 % ADAURA, FLAURA ir AURA3 tyrimuose dalyvavusiy pacienty (N = 1479) buvo 65 mety ir
vyresni, 12 % — 75 mety ir vyresni. Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy teko koreguoti dozavima (t.y.
laikinai nutraukti vartojima arba sumazinti dozg), patyré daugiau 65 mety ir vyresniy pacienty negu
jaunesniy (atitinkamai 16 % ir 9 %). Nepageidaujamy reiSkiniy pobtidis buvo panasus,
nepriklausomai nuo amziaus. Vyresnio amziaus pacientai 3 ar didesnio laipsnio nepageidaujamy
reakcijy patyré dazniau negu jaunesni (atitinkamai 13 % ir 8 %). Bendry veiksmingumo senyviems ir
jaunesniems zmonéms skirtumy nenustatyta. AURA 2 fazes tyrimy duomeny analizé parodé nuosekly
sauguma ir veiksmingumg. 2 fazés AURA tyrimy duomeny analiz¢ parodé nuoseklaus pobiidzio
sauguma ir veiksmingumg.

Mazas kiino svoris

Mazo (< 50 kg) kiino svorio pacientams, vartojusiems TAGRISSO 80 mg, dazniau uzfiksuota > 3
laipsnio nepageidaujamy reiskiniy (46 % plg. su 31 %) ir QTc pailgéjimas (12 % plg. su 5 %) negu
didesnio (> 50 kg).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema*.

4.9 Perdozavimas

TAGRISSO klinikiniy tyrimy metu nedaug pacienty vartojant iki 240 mg paros dozes, dozg ribojan¢io
toksinio poveikio nepasireiske. Siy tyrimy metu pacientams, vartojusiems 160 mg ar 240 mg
TAGRISSO per parg, EGFR TKI biidingy nepageidaujamy reiskiniy (ypac viduriavimas ir odos
iSbérimas) pasitaiké dazniau ir sunkesniy negu vartojusiems 80 mg. Atsitiktinio perdozavimo zmogui
duomeny yra nedaug. Visais uzfiksuotais atvejais pacientai apsirik¢ pavartojo papildoma paros doze,
o klinikiniy pasekmiy nebuvo.

Specifinio gydymo perdozavus TAGRISSO néra. Itarus perdozavima, reikia laikinai nutraukti
TAGRISSO vartojimg ir skirti simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — prieSvéziniai vaistiniai preparatai, proteinkinazes inhibitoriai, ATC kodas —
LOIEBOA4.
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Veikimo mechanizmas

Osimertinibas yra tirozinkinazes inhibitorius (TKI). Jis laikinai slopina epiderminio augimo faktoriaus
receptorius (EGFR), turin€ius jautrumo mutacijy (EGFRm) ir atsparumo TKI mutacijg T790M.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimy in vitro duomenimis, osimertinibas stipriai slopina visy klinikai reik§mingy jautrumo EGFR
mutacijy ir T790M mutacijy turin¢ias nesmulkialgstelinio plauciy vézio (angl. non-small cell lung
cancer, NSCLC) lgsteliy linijas (nustatyta fosfo-EGFR SKso —nuo 6 nM iki 54 nM) ir dél to — lasteliy
augimg. Aktyvumas prie$ natiiraliy lasteliy linijy EGFR yra reikSmingai silpnesnis (nustatyta
fosfo-EGFR SKso — nuo 480 nM iki 1,8 uM). In vivo per burng duotas osimertinibas sukélé EGFRm ir
T790M mutacijy turinc¢iy NSCLC ksenografty ir transgeniniy peliy plauciy naviky modeliy mazéjima.

Sirdies elektrofiziologija

Galimas QTc intervalo pailgéjimas vartojant TAGRISSO vertintas tiriant 210 pacienty, vartojusiy
80 mg osimertinibo per parg AURA2 tyrimo metu. Norint jvertinti osimertinibo poveikj QTc
intervalui, registruotos serijinés EKG pavartojus vieng dozg ir esant pusiausvyros koncentracijai.
Remiantis farmakokinetikos/farmakodinamikos duomeny analize, prognozuojamas QTc intervalo
pailgéjimas 14 msek. vartojant 80 mg (virSutiné 90 % PI riba — 16 msek.).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

EGFR mutacijai teigiamo NSCLC adjuvantinio gydymo (pries tai taikius adjuvantine chemoterapijq
arba jos netaikius) tyrimas ADAURA

TAGRISSO saugumas ir veiksmingumas EGFR mutacijai teigiamam (Ex19del arba L§58R) NSCLC
gydyti po visiSkos naviko rezekcijos (pries tai taikius adjuvanting chemoterapijg arba jos netaikius)
jrodytas atlikus randomizuotg dvigubai koduota placebu kontroliuotg tyrimg ADAURA.

Itraukimo kriterijus atitike pacientai, sirge operuotinais IB — IIIA stadijy (pagal Amerikos jungtinése
vézio komisijos (angl. American Joint Commission on Cancer [AJCC] 7-0jo leidimo kriterijus)
navikais, privaléjo turéti EGFR mutacijg (Ex19del arba L858R), nustatyta perspektyviniu budu
centrinéje laboratorijoje atlikus biopsijos arba chirurginés operacijos metu gautos medziagos cobas
EGFR mutacijos testa.

Pacientai, atsigave po operacijos, buvo randomizuoti santykiu 1:1 vartoti 80 mg TAGRISSO per
burna 1 kartg per para (n = 339) arba placeba (n = 343), taip pat skirta standartiné adjuvantiné
chemoterapija. Pacientai, kuriems netaikyta adjuvantiné chemoterapija, randomizuoti per 10 savaiciy,
o kuriems taikyta adjuvantin¢ chemoterapija — per 26 savaites po operacijos. Randomizacija
stratifikuota pagal EGFR mutacijos rti§j (Ex19del ar L§58R), etning grupe (azijieciai ir kiti) bei
stadijg, nustatyta adata atlikus perkutaning transtorakaling biopsija (pTNM) (IB, II ar IIIA) pagal
AJCC 7th 7-o0jo leidimo kriterijus. Gydymas taikytas tol, kol liga atsinaujins, pasireik§ nepriimtinas
toksinis poveikis arba 3 metus.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjy nustatytas II-IIIA stadijy navikais sirgusiy
pacienty iSgyvenamumas be ligos (angl. disease-free survival, DFS). Tyréjy nustatytas IB-IIIA stadijy
navikais sirgusiy pacienty (t.y. bendros populiacijos) DFS buvo papildoma veiksmingumo vertinamoji
baigtis. Kitos papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo DFS daznis, bendras
iSgyvenimas (angl. overall survival, OS), OS daznis ir laikas iki su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés pablogejimo (angl. time to deterioration in health-related quality of life, HRQoL) pagal
SF-36.
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Pradinés bendros populiacijos demografinés ir ligos savybés buvo tokios: amziaus mediana — 63 metai
(diapazonas — nuo 30 iki 86), 11 % buvo 75 mety ir vyresni, 70 % moterys, 64 % azijieciai, 72 %
niekada neriike, tiriamyjy buklé jvertinta 0 baly (64 %) arba 1 balu (36 %) pagal Pasaulinés sveikatos
organizacijos (PSO) kriterijus, 31 % sirgo IB stadijos, 34 % II stadijos ir 35 % IIIA stadijos véZiu.
EGFR mutacijos buvo tokios: 55 % 19 egzono delecija ir 45 % 21 egzono L858R substitucijos
mutacija; 9 pacientai (1 %) kartu tur¢jo de novo T790M mutacijg. Daugumai (60 %) pacienty iki
randomizacijos taikyta adjuvantiné chemoterapija (26 % sirgusiy 1B, 71 % sirgusiy IIA, 73 % sirgusiy
IIB ir 80 % sirgusiy IITA stadijos véziu). Tuo metu, kai buvo analizuojamas be ligos iSgyventas
laikotarpis, 205 pacientams (61 %) toliau taikytas aktyvus gydymas, tarp 73 pacienty (11 %), turéjusiy
galimybe baigti 3 mety gydyma, 40 (12 %) buvo osimertinibo ir 33 (10 %) — placebo grupéje.

Vartojant TAGRISSO, liga atsinaujino 37 pacientams. Dazniausios atsinaujinimo vietos buvo plauciai
(19 pacienty), limfmazgiai (10 pacienty) ir centriné nervy sistema (CNS) (5 pacientams). Vartojant
placeba, liga atsinaujino 157 pacientams. DaZniausios atsinaujinimo vietos buvo plauciai

(61 pacientui), limfmazgiai (48 pacientams) ir CNS (34 pacientams).

ADAURA parode statistiskai reikSmingg ligos atsinaujinimo ar mirties rizikos sumaz¢jima II-1ITA
stadijos véziu sirgusiems pacientams, vartojusiems TAGRISSO palyginus su vartojusiais placeba.

Panasiis rezultatai gauti ir IB-IIIA stadijos véziu sirgusiems pacientams.

ADAURA tyrimo veiksmingumo duomenys tyréjy vertinimu apibendrinti 3 lentel¢je.

3 lentelé. ADAURA tyrimo veiksmingumo duomenys tyréju vertinimu

1I-I1IA stadijos véZiu IB-11IA stadijos véZiu
sirge pacientai sirge pacientai
Veiksmingumo TAGRISSO Placebas TAGRISSO Placebas
rodiklis (N =233) (N =237) (N =339) (N =343)
ISgyvenimas be ligos (DFS)
Atvejy skaicius (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
(Lo}g)"s atsinaujinimas 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
0
Mirtis (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
?91;50 /m;glana, men. NA (38,8, NA) | 19,6 (16,6,24,5) | NA (NA, NA) | 27.5 (22,0, 35,0)
0
—

HR (99,06 % P1) ir 0,17 (0,11, 0,26); <0,0001° 0,20 (0,14, 0,30); <0,0001°
p reikSmeé
DFS daznis po
12 men. (%) (95 %P1y | 97 0499 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
DFS daznis po
24 men. (%) (95 %P1y | 0 (84 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
DES daznis po 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)

36 mén. (%) ¢
HR (angl. Hazard Ratio) — rizikos santykis, PI — pasiklaustinas intervalas, NA — neapskai¢iuojama

DFS duomenys nustatyti tyréjy.

HR < 1 rodo palankesnj TAGRISSO poveikj.

TAGRISSO vartojusiy pacienty DFS stebéjimo trukmés mediana buvo 22,1 mén., o vartojusiy placeba — 14,9 mén. (sirgusiy
II-TITA stadijos véziu) ir 16,6 mén. (sirgusiy IB-IIIA stadijos véziu).

DFS duomenys pateikiami remiantis pirmine analize (2020 m. sausio 17 d.).

aKoregavus tarpinei analizei, atliktai esant 33 % brandai, statistiniam reik§mingumui pasiekti p reikSmé turéjo bati < 0,0094.
bKoregavus tarpinei analizei, atliktai esant 29 % brandai, statistiniam reik§mingumui pasiekti p reiksmé turéjo bati < 0,0088.
¢ Pacienty su rizika, sirgusiy II-1ITA stadijy véZiu, skaicius po 36 mén. buvo 18 TAGRISSO ir 9 placebo grupéje.

4 Pacienty su rizika, sirgusiy IB-IIIA stadijy véZiu, skai€ius po 36 mén. buvo 27 TAGRISSO ir 20 placebo grupéje.
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Galutin¢ OS analizé (duomenys rinkti iki 2023 m. sausio 27 d.) parod¢ statistiskai reikSmingai
pailgéjusi TAGRISSO vartojusiy pacienty OS (palyginus su vartojusiais placeba) — tiek sirgusiy
II-IITA stadijos véziu (100 OS atvejy, 21 % branda: HR = 0,49, 95,03 % PI: 0,33, 0,73, p = 0,0004),
tiek sirgusiy IB-IIIA stadijos véziu (bendros populiacijos) (124 OS atvejy, 18 % branda: HR = 0,49;
95,03 % PI: 0,34, 0,70, p <0,0001). OS mediana nebuvo pasiekta né¢ vienoje populiacijoje, né¢ vienoje
gydymo grupéje, 95 % PI nebuvo galima apskaiciuoti. TAGRISSO grupéje OS stebéjimo trukmes
mediana buvo 59,9 mén. II-11IA stadijos pacienty populiacijoje ir 60,4 mén. IB-IIIA stadijos pacienty
populiacijoje. Placebo grupéje ji buvo atitinkamai 56,2 mén. II-I1IA stadijos pacienty populiacijoje ir
59,4 mén. IB-IIIA stadijos pacienty populiacijoje.

1 pav. Tyréju nustatyto II-IIIA stadijy véZiu sirgusiy pacienty i§gyvenimo be ligos Kaplan-

Meier Kkreivés

Isgyvenimo be ligos tikimybé

TAGRISSO (N=233)
Mediana NA

Placebas (N=237)
Mediana — 19,6 mén.

Rizikos santykis — 0,17
99,06 % PI (0,11, 0,26)

P reikSme < 0,0001

o.ad JTL_
LS e
B8 i
- - —H
02 4
e R +
0.1+
TAGRISSO
-—— Placebas
0.0
T T ] T [t T [l [
0 1 24 30 6 42 a8 54
Tiriamuyjy su rizika skaicius Laikas po randomizacijos (mén.)
TAGRISSO 233 219 59 137 97 52 18 2 0 0
Placebas 237 190 82 51 27 9 1 0 0

+ Cenziiruoti pacientai

Skaiciai po paveikslu rodo tiriamyjy su rizika skaiciy.

NA — neapskaiciuojama.
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2 pav. Tyréjy nustatyto IB-1IIA stadijy véZiu sirgusiy pacienty (bendros populiacijos)
iSgyvenimo be ligos Kaplan-Meier kreivés

Ll Al
w,‘ TAGRISSO (N = 339)
f ] "-_qr M Mediana NA
= E L N
.0 ] g E Placebas (N = 343)
-a 0.8+ | Mediana — 27,5 mén.
g T
g 0.7 %L Rizikos santykis —
= : b 0,20,
& 0.6 %&k* 99,12 % PI (0,14, 0,30)
S gad ‘ ,,,,ih‘r P reikSme < 0,0001
g A
£ -
g 0.4 LA
> Hddress s
2 I
o 0.3 - '
%) |
— !
0.2 :
0.1
] — TAGRISSO !
] S Placebas 1
0.0 .
T L s B R A R R 4 & [ % b d LI I L T T
0 6 1p 18 24 30 36 42 18 54
Laikas po randomizacijos (mén.)
Tiriamyjy su rizika skaicius
TAGRISSO 339 313 272 208 138 74 27 5 0 0
Placebas 5,5 287 207 148 88 53 20 3 i i

+ Cenziiruoti pacientai
Skaiciai po paveikslu rodo tiriamyjy su rizika skaiciy.

Palankus TAGRISSO, palyginus su placebu, poveikis DFS nuosekliai nustatytas visuose

analizuotuose i§ anksto numatytuose pogrupiuose, sudarytuose pagal etnine grupe, amziy, lytj ir
EGFR mutacijos riisj (Ex19Del ar L858R).
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3 pav. II-1IIA stadijos véZiu sirgusiy pacienty bendrojo iSgyvenimo Kaplan-Meier Kreivés

1.0 HHH—H H-H f
= ‘ ‘"7 \—._._ﬁ_‘_‘;‘_‘
T . H—‘—\_
0.9 fa
0.8 1 i ST
) = :ltF_HH"'lHjﬁ.Q_H‘
s 0 i
>\ . A'T | | W
E I I L
2 0.6l
=
g
= 0.5
o
t%) Bl Rizikos santykis = 0,49
2} 95,03 % P1 0,33, 0,73
e P reik§mé 0,0004
ko] 0.8+4
=)
[}
m
0.2
Gl
TAGRISSO
0.0 Placebas
T T ] ] T I E T T k ¥ T T L T J L T 3 T ¥ g T T T L T 5 T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 a0
o o o Laikas po randomizacijos (mén.)
Tiriamyjy su rizika skaicius
TAGRISSO 233 229 224 224 221 214 208 205 200 170 115 69 33 9 0 i
Placebas ,; 232 226 221 210 202 190 182 171 138 94 53 25 B 2 0

+ Cenziruoti pacientai.
Skaiciai paveikslélio apacioje — tai tiriamyjy su rizika skaicius.
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4 pav. IB-1IIA stadijos véZiu sirgusiy pacienty (bendros populiacijos) bendrojo iSgyvenimo
Kaplan-Meier kreivés

1.0 HH-HHH—=HHH
0.9
0.8
8
> 0.7
g
> 0.6
£
= . .
2 0.5 Rizikos santykis = 0,49
& 95,03 % P10,34, 0,70
> e
S 0.4 P reik§mé < 0,0001
!
=
O
M 0.3
0.2
0.1
TAGRISSO
0.04 Placebas
T e e e e ]
0 é 1z 18 24 30 36 42 48 54 &0 66 1z 78 84
Laikas po randomizacijos (mén.)
Tiriamyjy su rizika skaicius
TAGRISSO 339 332 325 324 319 311 304 301 294 252 176 108 50 15 0
Placebas 343 338 332 326 314 304 200 281 267 223 164 97 a4 17 3

+ Cenziruoti pacientai.
Skaiciai paveikslélio apacioje — tai tiriamyjy su rizika skaicius.

CNS DFS tiriamoji analiz¢ (laikas iki CNS pazeidimo atsinaujinimo arba mirties) palyginus
TAGRISSO ir placeba vartojusius pacientus, parod¢, kad bendrai populiacijai (IB-IIIA stadijos véziu
sirgusiems pacientams) HR buvo 0,18 (95 % PI —nuo 0,10 iki 0,33, p <0,0001).

Pacienty fiksuotos baigtys

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (angl. Health-related quality of life, HRQL) ADAURA tyrimo
metu vertinta naudojant sveikatos klausimyno (angl. Health Survey questionnaire) 2 versijos (SF-
36v2) trumpg forma (36). Pacientai buvo prasomi uzpildyti SF-36v2 po 12 savaiciy, 24 savaiciy ir
paskui kas 24 savaites po randomizacijos iki gydymo pabaigos arba nutraukimo. Aplamai HRQL
abejy grupiy pacientams isliko iki 30 mén., per kuriuos bent 70 % II-IITA stadijos navikais sirgusiy
pacienty nepasireiske kliniskai reikSmingo SF-36 fizinio komponento pablogéjimo ir neistiko mirtis
(atitinkamai 70 % ir 76 % vartojant TAGRISSO ir placeba) bei nepasireiske reiksmingo SF-36
psichinio komponento pablogéjimo ir neistiko mirtis (atitinkamai 70 % ir 71 % vartojant TAGRISSO
ir placebg).

Anksciau negydytas EGFR mutacijg turintis lokaliai progresaves arba metastazinis NSCLC (FLAURA
duomenys

TAGRISSO veiksmingumas ir saugumas EGFR mutacijg turinciu lokaliai progresavusiu (neiSgydomu
operuojant ir spinduliais) arba metastaziniu NSCLC sergantiems pacientams, anks¢iau negydytiems
sisteminiu biidu nuo progresavusios ligos, jrodyti atlikus randomizuota dvigubai koduota veikliaja
medziaga kontroliuojamg tyrimg FLAURA. | jj jtraukti pacientai, kuriy navikinio audinio méginiuose
lokaliy arba centriniy tyrimy metu identifikuota viena i§ dviejy dazny EGFR mutacijy, susijusiy su
jautrumu EGFR TKI (Ex19del arba L858R).
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Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 vartoti TAGRISSO 80 mg 1 kartg per parg per burna

(n =279) arba palyginamajj EGFR TKI (250 mg gefitinibo 1 kartg per para per burng arba 150 mg
erlotinibo 1 karta per para per burng, n = 277). Randomizacija stratifikuota pagal EGFR mutacijos tipa
(Ex19del ir L858R) bei ras¢ (azijieciai ir ne azijie€iai). Pacientai vartojo tiriamajj vaistinj preparata
tol, kol pasireiske jo netoleravimas arba kol tyré¢jas nustate, kad nebéra klinikinés naudos. Pacientams,
vartojusiems palyginamaji EGFR TKI, nustacius ligos progresavima buvo leidziama jj pakeisti
TAGRISSO (atviru biidu), jeigu istirti naviko méginiai buvo T790M mutacijai teigiami. Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenimas neprogresuojant ligai (angl. progression-free
survival, PFS) tyréjo vertinimu.

Visos tirtos populiacijos pradinés demografinés ir ligos savybés buvo tokios: amziaus mediana —
64 metai (diapazonas — 26-93 metai), 14 % buvo 75 mety ir vyresniy, 63 % — motery, 36 % —
sveikatos organizacijos kriterijus jvertinta 0 arba 1 balu, 36 % navikas buvo metastazaves j kaulus,
35 % tur¢jo visceraliniy metastaziy uz kriitinés lgstos riby, 21 % — metastaziy CNS, nustatyty pagal
pradinio pazeidimo zidinio CNS buvima, ligos anamnezg ir (arba) ankstesn¢ operacija ir (arba)
ankstesnj spindulinj gydyma dél CNS metastaziy.

Nustatytas kliniSkai svarbus ir statistiskai reik§Smingas PFS pager¢jimas vartojant TAGRISSO
palyginus su EGFR TKI (PFS mediana atitinkamai 18,9 mén. ir 10,2 mén., HR = 0,46, 95 % PI — nuo
0,37 iki 0,57, P < 0,0001). FLAURA tyrimo metu tyréjy nustatyti veiksmingumo duomenys
apibendrinti 4 lenteléje, Kaplan-Meier PFS kreivés pateikiamos 5 pav. Bendro iSgyvenimo (angl.
overall survival, OS) galutiné analizé (uzbaigtumas — 58 %) parodé¢, kad TAGRISSO grupés pacientai
(palyginus su vartojusiais EGFR TKI) tur¢jo statistiskai reikSmingai geresnj OS rodmenj, kai

HR = 0,799 (95,05 % PI —nuo 0,641 iki 0,997), ir kliniSkai reikSmingai ilgesn¢ iSgyvento laikotarpio
mediang (zr. 4 lentelg ir 6 pav.). TAGRISSO grupéje 12 mén., 18 mén., 24 mén. ir 36 men. iSgyveno
didesné dalis (atitinkamai 89 %, 81 %, 74 % ir 54 %) pacienty negu lyginamojoje EGFR TKI grupéje
(atitinkamai 83 %, 71 %, 59 % ir 44 %). Ligai progresavus nustatyty vertinamyjy baig¢iy analiz¢
parod¢ palankaus poveikio PFS islikimg ir vélesniy eiliy gydymo metu.

4 lentelé. FLAURA tyrimo veiksmingumo duomenys tyréju vertinimu

L . TAGRISSO Lyginamasis EGFR TKI
Veiksmingumo rodiklis (N =279) (gefitinibas ar erlotinibas)
N=277)
ISgyvenimas neprogresuojant ligai
Ivykiy skaicius (62 % uZbaigtumas) 136 (49) 206 (74)
PFS mediana, mén. (95 % PI) 18,9 (15,2,21,4) 10,2 (9,6, 11,1)
HR (95 % PI), P reikSm¢é 0,46 (0,37, 0,57); P <0,0001
Bendras iSgyvenimas (angl. Overall Survival, OS)
Mirciy skai¢ius (58 % uZbaigtumas) 155 (56) 166 (60)
OS mediana, mén. (95 % PI) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)
HR (95,05 % PI) ir P reikSme 0,799 (0,641, 0,997), P = 0,0462 *
Objektyvaus atsako daZnis (angl. Objective Response Rate, ORR) ™!
Atsaky skaicius (n) ir atsako daznis 223 210
(95,05 % PI) 80 % (75, 85) 76 % (70, 81)
Sansq santykis (95 % PI) ir P reikSmé 1,3(0,9,1,9), P=0,2421
Atsako trukmé (angl. Duration of Response, DoR) *
DoR mediana, mén. (95 % PI) | 17,2 (13,8, 22,0) | 8,5(7,3,9,8)
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Antras PFS pradéjus pirma vélesnj gydyma (PFS2)

Pacienty, patyrusiy antra progresavima,

skaicius (%) 73(26) 106 (38)
PFS2 mediana, mén. (95 % PI) NA (23,7, NA) 20,0 (18,0, NA)
HR (95 % PI) ir P reik§mé 0,58 (0,44, 0,78), P = 0,0004

Laikas nuo randomizacijos iki pirmo vélesnio gydymo arba mirties (angl. time from
randomisation to first subsequent treatment or death, TFST)

Pirmg vélesnj gydymga gavusiy arba

mirusiy pacienty skaicius (%) 1541 175(63)
TFST mediana, mén. (95 % PI) 23,5 (22,0, NA) 13,8 (12,3, 15,7)
HR (95 % PI) ir P reik§mé 0,51 (0,40, 0,64) ir P < 0,0001

Laikas nuo randomizacijos iki antro vélesnio gydymo arba mirties (angl. time from
randomisation to second subsequent treatment or death, TSST)

Antrg vélesnj gydymg gavusiy arba

mirusiy pacienty skaicius (%) 75(27) 110/(40)
TSST mediana, mén. (95 % PI) NA (NA, NA) 25,9 (20,0, NA)
HR (95 % PI) ir P reik§mé 0,60 (0,45, 0,80), P =0,0005

HR - rizikos santykis (angl. Hazard ratio), P1 — pasikliautinasis intervalas, NA — neapskai¢iuojama

PFS, ORR, DoR ir PFS2 duomenys nustatyti tyréjy pagal RECIST kriterijus.

*Pagal nepatvirtintus atsakus.

TAGRISSO vartojusiy pacienty stebéjimo laikotarpio mediana buvo 15,0 mén., o vartojusiy palyginamajj EGFR TKI —

9,7 mén.

TAGRISSO vartojusiy pacienty iSgyvenimo stebéjimo laikotarpio mediana buvo 35,8 mén., o vartojusiy palyginamajj EGFR
TKI - 27,0 mén.

PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST ir TSST duomeny rinkimas baigtas 2017 m. birzelio 12 d., OS — 2019 m. birzelio 25 d.

HR < 1 rodo palankesnj TAGRISSO poveikj, Sansy santykis (angl. Odds ratio) > 1 rodo palankesnj TAGRISSO poveikj.
TKoreguota tarpinei analizei (esant 25 % uzbaigtumui), statistinio reiksmingumo p reikimé buvo < 0,0495.

' ORR maskuotos nepriklausomos centrinés perzitiros (angl. Blinded Independent Centrai Review, BICR) duomenimis
atitiko nustatyta tyréjy. BICR nustatytas ORR buvo 78 % (95 % PI — nuo 73 iki 83) vartojant TAGRISSO ir 70 % (95 %, PI

—nuo 65 iki 76) vartojant palyginamajj EGFR TKI.
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5 pav. ISgyvenimo neprogresuojant ligai Kaplan-Meier kreivés tyréjy vertinimu (FLAURA

duomenys)

1.0 H==
0.9 -
0.8
0.7 -

0.6 -

I8gyvenimo neprogresuojant ligai tikimybé

TAGRISSO (N=279)
Mediana — 18,9 mén.

Iprastinis gydymas (N = 277)
Mediana — 10,2 mén.

Rizikos santykis = 0,46
95 % P1(0,37, 0,57)
P reikSmé < 0,0001

0.5 1
0.4 -
0.3 1
02+
0.1 4 it
—— TAGRISSO
1 ——— [Iprastinis gydymas
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Q 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Laikas po randomizacijos (mén.)
Tiriamyjy su rizika skaicius
TAGRISSO 279 262 233 210 178 139 7 26 4 0
Placebas 577 239 197 152 107 78 37 10 2 0

+ Cenziruoti pacientai.

Skaiciai paveikslélio apacioje — tai tiriamyjy su rizika skaicius.
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6 pav. Bendro iSgyvenimo Kaplan-Meier kreivés (FLAURA duomenys)

TAGRISSO (N =279)
Mediana — 38,6 mén.

Iprastinis gydymas (N = 277)
Mediana — 31,8 mén.

Rizikos santykis = 0,799

2 95,05 % PI (0,641, 0,997)
> L' e
g - P reik§mé 0,0462
=
2 e,
£ i,
=]
5]
>
>
o
E :
s}
= i
A it e YR
TAGRISSO
Iprastinis gydymas
Tiriamyjy su rizika skaiCius l A R “Laikas 1;0 ranﬂomizacijos (mén.)
TAGRISSO 279 7 54 4 3 17 204 193 18 166 153 13
Placebas

+ Cenziiruoti pacientai.
Skaiciai paveikslélio apacioje rodo tiriamuyjy su rizika skaiciy.

TAGRISSO poveikio PFS pranasSumas pries lyginamajji EGFR TKI nuosekliai nustatytas visiems
analizuotiems i§ anksto numatytiems pogrupiams, sudarytiems pagal ras¢, amziy, lytj, rikymo
anamnez¢, metastazes CNS jtraukiant j tyrimag ir EGFR mutacijos rusj (egzono Nr. 19 delecija ar
L858R).

Poveikio CNS metastazems veiksmingumas (FLAURA tyrimo duomenys)

I FLAURA tyrimg buvo leidziama randomizuoti pacientus, turé¢jusius metastaziy CNS (dé¢l kuriy
nereikéjo steroidy) ir stabilig neurologing bukle bent 2 savaites po tinkamiausio gydymo ir steroidy
vartojimo. 200 i§ 556 pacienty prie§ pradedant gydyti atliktas smegeny skenavimas. BICR jvertinus
skenavimo duomenis, sudarytas pogrupis pacienty, turé¢jusiy metastaziy CNS. Tokiy pacienty buvo
128 18 556 (23 %), ju duomenys apibendrinti 5 lenteléje. [vertinus poveikio CNS metastazéms
veiksmingumg FLAURA tyrimo metu pagal RECIST v1.1 kriterijus, nustatytas statistiSkai
reikSmingas CNS PFS pager¢jimas (HR = 0,48, 95 % PI —nuo 0,26 iki 0,86, P = 0,014).

5 lentelé. Poveikio CNS metastazéms veiksmingumas BICR vertinimu pacientams, kuriy
smegeny skenavimas prie§ pradedant gydyti parodé metastaziy CNS (FLAURA tyrimo
duomenys)

Lyginamasis EGFR TKI
Veiksmingumo rodiklis TAGRISSO (gefitinibas arba erlotinibas)
N =61 _

N =67
ISgyvenimas neprogresuojant CNS
pazeidimui '
Atvejy skaiCius (%) 18 (30) 30 (45)
CNS PFS mediana, mén. (95 % PI) NA (16,5, NA) 13,9 (8,3, NA)
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Veiksmingumo rodikls TAGRISSO | arba crlotinibas)
HR (95 % PI) ir P reikSmé 0,48 (0,26, 0,86), P = 0,01\114_ o

CRE padeidiom (% (58 %6y 87 (74, 94) 71 (57, 81)

CHE papcidimn (%) G % Py 77 (62, 86) 56 (42, 68)

HR - rizikos santykis (angl. Hazard ratio), P1 — pasikliautinasis intervalas, NA — neapskai¢iuojama, NR — statistiskai

nereik§minga

HR < 1 rodo palankesnj TAGRISSO poveikj, Sansy santykis > 1 rodo palankesnj TAGRISSO poveikj.

I CNSPFS pagal RECIST v1 BICR vertinimu (BICR i$ pradziy nustacius iSmatuojamy ir neiSmatuojamy zidiniy CNS).
TAGRISSO N = 61, lyginamasis EGFR TKI n = 67, atsakai nepatvirtinti.

Atlikta i$ anksto numatyty FLAURA tyrimo pogrupiy, sudaryty pagal CNS metastaziy (identifikuoty
pagal pradinio CNS pazeidimo buvimg, ligos anamnezg ir/arba ankstesn¢ operacija ir/arba ankstesnj
spindulinj gydyma dél CNS metastaziy) buvimg jtraukiant j tyrima, PFS analizé, kurios duomenys
pavaizduoti 5 pav. Nepriklausomai nuo CNS pazeidimo zidiniy buvimo jtraukiant j tyrima,
TAGRISSO grupés pacientams nustatytas geresnis veiksmingumas negu palyginamojo EGFR TKI.
Naujy CNS pazeidimo zidiniy rasta maziau TAGRISSO (11 i§ 279, 3,9 %) negu palyginamojo EGFR
TKI grupés pacienty (34 1§ 277, 12,3 %). ISnagrinéjus pacienty, i§ pradziy neturé¢jusiy CNS pazeidimo
zidiniy, pogrupj nustatyta, kad naujy CNS pazeidimo zidiniy susidaré maziau TAGRISSO negu
lyginamajj EGFR TKI vartojusiy pacienty grupéje (atitinkamai 7 i§ 226, t.y. 3,1 % ir 151§ 214, t.y.
7,0 %).
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7 pav. Bendro PFS (tyréjo vertinimu) Kaplan-Meier kreivés pagal CNS metastaziy buvima
itraukiant j tyrima (FLAURA tyrimo pilnos analizés duomenys)
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éﬁ — 1. Be metastaziy CNS jtraukiant j tyrima: TAGRISSO e ""Ir
0.1 === 2.Be metastaziy CNS jtraukiant j tyrima: SoC Yom o = =
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Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skaiCius
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

+ Cenziruoti pacientai.
Skaiciai paveikslélio apacioje rodo pacienty su rizika skaiciy.

Pacienty uzfiksuotos baigtys (angl. Pacient Reported Outcomes, PRO)

Pacienty uzfiksuoti simptomai ir su sveikata susijusios gyvenimo kokybés (angl. health-related
quality of life, HRQL) duomenys buvo renkami elektroniniu biidu naudojant EORTC QLQ-C30 ir jo
plauciy vézio modulj (EORTC QLQ-LC13). Pagal LC13 vertinta 1 karta per savaite pirmasias 6
savaites ir paskui — kas 3 savaites iki ligos progresavimo bei jai progresuojant. Pagal C30 vertinta kas
6 savaites iki ligos progresavimo ir bei jai progresuojant. Pradiniy pacienty uzfiksuoty simptomuy,
funkcijwos ar HRQL skirtumy tarp TAGRISSO ir palyginamojo EGFR TKI (gefitinibo arba
erlotinibo) grupiy nenustatyta. Vaistiniy preparaty vartojimo drausmingumas pirmuosius 9 mén. buvo
didelis aplamai (> 70 %) ir abejose grupése panasus.

Pagrindiniy plauciy vézio simptomy analizeé

Duomenys, surinkti per pirmus 9 mén., parod¢ panasy pager¢jima TAGRISSO ir palyginamajj EGFR
TKI vartojusiems pacientams pagal 5 i§ anksto numatytus pagrindinius PRO simptomus (kosulj,
dusulj, kratinés skausma, nuovargj ir apetito stoka). Kosulio susilpné¢jimas pasieké nustatyta kliniskai
reikSmingg ribg. Per visus 9 meén. kliniSkai reikSmingy (t.y. > 10 baly) pacienty uzfiksuoty simptomy
skirtumy tarp TAGRISSO ir palyginamojo EGFR TKI grupiy nenustatyta.

HRQL ir fiziniy funkcijy pageréjimo analizé
Abiem grupéms uzfiksuotas panasus pageréjimas daugumoje funkciniy domeny ir taip pat bendros
sveikatos buklés / HRQL pager¢jimas — tai rodo pageréjusia pacienty bendrag sveikatos bikle.

Kliniskai reikSmingy skirtumy tarp TAGRISSO ir palyginamojo EGFR TKI grupiy pagal funkcinius
duomenis ir HRQL per pirmuosius 9 mén. nenustatyta.
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Anksciau gydyti T790M teigiamu NSCLC sirge pacientai (AURA3)

TAGRISSO veiksmingumas ir saugumas gydyti lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam
T790M NSCLC, progresavusiam gydymo EGFR TKI metu arba po jo, jrodytas randomizuotu atviru
aktyvios kontrolés 3 fazés tyrimu AURA3. Jtraukti tik tie pacientai, kuriy NSCLC buvo EGFR
T790M mutacijai teigiamas (cobas EGFR mutacijos méginio, atlikto centrinéje laboratorijoje pries
randomizuojant duomenimis). Ar yra T790M mutacija, taip pat vertinta naudojant skriningo metu i$
plazmos méginio gautg ctDNA. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo neprogresuojant
ligai iSgyventas laikotarpis (angl. Progression-Free Survival, PFS) tyréjo vertinimu. Kitos
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako daznis (angl. Objective Response Rate,
ORR), atsako trukmeé (angl. Duration of Response, DoR) ir bendras iSgyventas laikotarpis (angl.
Overall survival, OS) tyré¢jo vertinimu.

Pacientai buvo randomizuoti santykiu 2:1 vartoti TAGRISSO (n = 279) arba chemoterapijai dviem
vaistiniais preparatais platinos pagrindu (n = 140). Randomizacija buvo stratifikuota pagal ras¢
(azijieciai ir ne azijie¢iai). TAGRISSO grupés pacientai géré 80 mg TAGRISSO 1 kartg per para, kol
pasireiske vaistinio preparato netoleravimas arba kol tyréjas nustaté, kad gydymas nebeduoda
klinikinés naudos pacientui. Chemoterapijg sudaré 500 mg/m” pemetreksedo ir karboplatina AUC5
arba 500 mg/m’ pemetreksedo ir 75 mg/m? cisplatinos pirma kiekvieno 21 dienos kurso dieng (i$ viso
taikyta iki 6 kursy). Pacientai, kuriy liga neprogresavo po 4 chemoterapijos platinos pagrindu kursy,
galéjo vartoti 500 mg/m* pemetreksedo palaikomajam gydymui pirma kiekvieno 21 dienos kurso
dieng. Chemoterapijos grupés tiriamiesiems, kuriems tyré¢jas nustaté objektyvy radiologinj ligos
progresavima (ji dar turéjo patvirtinti nepriklausoma centriné radiologiniy vaizdy perziiira), buvo
suteikta galimybé pradéti vartoti TAGRISSO.

Bendros tyrimo populiacijos pradinés demografinés ir ligos savybés buvo tokios: amziaus mediana —
62 metai, 15 % buvo 75 mety ir vyresni, 64 % buvo moterys, 32 % — baltieji, 65 % — azijieciai, 68 %
— niekada neriike, 100 % fiziné buklé jvertinta 0 arba 1 balu pagal PSO kriterijus. 54 % pacienty
turéjo visceraliniy metastaziy uz krutinés lastos riby, i$ jy 34 % — metastaziy CNS (identifikuoty pagal
zidinj CNS iki tyrimo, ligos anamnezg¢ ir/arba ankstesn¢ operacijg ir/arba spinduling terapija del CNS
metastaziy) ir 23 % — kepenyse. 42 % pacienty kaulai buvo pazeisti metastaziy.

AURA3 tyrimas parode statistikai reikSmingai ilgesnj TAGRISSO vartojusiy pacienty PFS (palyginus
su tais, kuriems taikyta chemoterapija). Veiksmingumo duomenys, gauti AURA3 tyrimo metu (tyré¢jo
vertinimu), apibendrinti 6 lentel¢je, PFS Kaplan-Meier kreivé pateikiama 6 pav. Galutiné bendro

iSgyvento laikotarpio duomeny analiz¢ statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp gydymo grupiy neparodé.

6 lentelé. AURA3 veiksmingumo duomenys tyréjy vertinimu

Chemoterapija
. . o TAGRISSO (pemetreksedas/cisplatina
Veiksmingumo rodiklis _ arba pemetreksedas
N=279) .
/karboplatina)
(N =140)
Neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis
Atvejy skaicCius (brandos %) 140 (50) 110 (79)
PFS mediana, mén. (95 % PI) 10,1 (8,3; 4,4 (4,2;5,6)
12,3)
HR (95 % PI) ir P reik§mé 0,30 (0,23;0,41), P < 0,001
Bendras iSgyventas laikotarpis (OS) '
Mir¢iy skai¢ius (brandos %) | 188 (67,4) | 93 (66,4)
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OS mediana, mén. (95 % PI) 26,8 (23,5, 22,5 (20,2, 28,8)
31,5)

HR (95,56 % PI) ir P reikSme 0,87 (0,67, 1,13); P=0,277

Objektyvaus atsako daZnis *

Atvejy, kai gautas atsakas, skaicius 197 44

Atsako daznis (95 % PI) 71 % (65; 76) 31 % (24; 40)

Sansy (Odds) santykis (95 % PI) ir P reik§mé 5,4 (3,5; 8,5), P <0,001

Atsako trukmé (DoR) *

DoR mediana, mén. (95 % PI) | 9,7(83;11,6) | 4,1 (3,0; 5,6)

HR (angl. Hazard Ratio) — santykiné rizika, PI — pasikliautinasis intervalas, NA — negalima apskaiciuoti, OS
(angl. Overall Survival) — bendras iSgyventas laikotarpis.

Visi veiksmingumo duomenys yra pagrijsti tyréjo vertinimu pagal RECIST kriterijus.

! Galutiné OS analiz¢ atlikta esant 67 % brandai. HR PI koreguotas pagal ankstesnes tarpines analizes. OS
analizés duomenys nekoreguoti pagal galimg pacienty peréjimo i§ vienos grupés j kita jtaka: 99 (71 %)
chemoterapijos grupés pacienty véliau buvo gydyti osimertinibu.

2 Tyréjy nustatyti ORR ir DoR duomenys atitiko nustatytus atliekant aklg nepriklausomg centrinj vertinima
(angl. Blinded Independent Central Review, BICR). BICR nustaté, kad osimertinibo grupés pacienty ORR buvo
64,9 % (95 % PI1— 59,0, 70,5), o chemoterapijos — 34,3 % (95 % PI — 25,6, 42,8). BICR nustatytas DoR
osimertinibo grupés pacientams buvo 11,2 mén. (95 % PI — 8,3, NA), chemoterapijos — 3,1 mén. (95 % PI — 2,9,
4.3).
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8 pav. Neprogresuojant ligai iSgyvento laikotarpio kreivés pagal Kaplan-Meier tyréjo vertinimu
AURA3 tyrimo metu
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Laikas (mén.)
Rizikg turinfiy pacienty skaicius
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279 240 162 a8 50 13 o
Chemaoterapija
140 53 44 17 r 1 i}

Pazymeéti cenziiruoti duomenys

PFS jautrumo analiz¢ aklo nepriklausomo centrinio vertinimo (BICR) duomenimis parod¢, kad
TAGRISSO grupés pacienty PFS mediana buvo 11,0 mén., o chemoterapijos grupés — 4,2 mén. Si
analiz¢é parodé panasy i tyréjy nustatyta gydomaji poveikj (HR 0,28, 95 % PI - 0,20, 0,38).

Kliniskai reikSmingai pailgéjes PFS (HR < 0,50 TAGRISSO naudai, palyginus su chemoterapija)
nuosekliai nustatytas visuose i§ anksto numatytuose ir iSanalizuotuose pogrupiuose, sudarytuose pagal

ras¢, amziy, lytj, raikymg ir EGFR mutacijy (egzono 19 delecijos ir L§58R) buvima.

Veiksmingumo CNS metastaziy poZitriu duomenys, gauti AURA3 tyrimo metu

I §j tyrima randomizuoti pacientai, turéj¢ nesimptominiy stabiliy metastaziy smegenyse, del kuriy
nereikéjo vartoti steroidy bent 4 savaites iki tiriamojo vaistinio preparato. Veiksmingumas poveikio
CNS pozitriu pagal RECIST v1.1 kriterijus BICR vertinimu 116 i§ 419 (28 %) pacienty, kuriems
pradinis smegeny skenavimas parodé metastaziy CNS, apibendrintas 7 lenteléje.

7 lentelé. Veiksmingumas poveikio CNS pozZiiiriu BICR vertinimu pacientams, kuriems pradinis
smegeny skenavimas parodé metastaziy CNS (AURA3 tyrimo duomenys)

Chemoterapija
(pemetreksedas/cisplatina
arba pemetreksedas
/karboplatina)

Veiksmingumo rodiklis TAGRISSO

CNS objektyvaus atsako daZnis '
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Chemoterapija
. . S (pemetreksedas/cisplatina
Veiksmingumo rodiklis TAGRISSO
arba pemetreksedas
/karboplatina)

CNS atsako daznis % (n/N) 70 % (21/30) 31 % (5/16)
(95 % PI) (51, 85) (11 %, 59 %)
- . 5 ;
Sansqv(O'dds) santykis (95 % PI) ir 5.1 (1.4, 21)ir P=0,015
P reikSmé
CNS atsako trukmé *
CNS DoR mediana, mén. (95 % PI) | 8,9 (4,3, NA) | 5,7 (NA, NA)
CNS pazaidos suvaldymo daZnis

.. e 87 % (65/75) 68 % (28/41)
CNS pazaidos kontrolés daznis (77.93) (52.82)
Sansy (Odds) santykis (95 % PI) ir P 3(1,2,7,9)ir P=0,021
reikSme
%\vleprogresuotiant CNS3 pazaidai N =75 N =41
iSgyventas laikotarpis
Atvejy skaicius (brandos %) 19 (25) 16 (39)
CNS PFS mediana, mén. (95 % PI) 11,7 (10, NA) 5,6 (4,2,9,7)
HR (95 % PI) ir P reiksmeé 0,32 (0,15, 0,69) ir P = 0,004

' Objektyvaus CNS atsako daznis ir atsako trukmé pagal RECIST v1.1 kriterijus BICR vertinimu pacientams,
kuriy duomenis buvo jmanoma jvertinti (i§ pradziy turéjusiems BICR nustatyty iSmatuojamy CNS pazaidy):
vartojusiy TAGRISSO n = 30 ir gavusiy chemoterapija n = 16.

Tik pacientams, kuriems pasireiské atsakas. Atsako trukmé (DoR) apibiidinta kaip laikas nuo pirmojo
dokumentuoto atsako (visiSko arba dalinio) iki ligos progresavimo arba mirties. Ligos kontrolés daznis
(DCR) apibudintas kaip dalis pacienty, kuriems pasireiske atsakas (visiSkas arba dalinis) arba kuriy liga
buvo stabili bent 6 savaites.

Neprogresuojant CNS pazaidai iSgyventas laikotarpis nustatytas pagal RECIST v1.1 kriterijus BICR
vertinimu visai tirtai populiacijai (t.y. iSmatuojamy ir neiSmatuojamy CNS pazaidy i§ pradziy turéjusiems
pacientams): vartojusiy TAGRISSO n = 75, gavusiy chemoterapija n = 41.

HR < 1 rodo palankesnj TAGRISSO poveikj.

3

I§ anksto numatyto PFS pogrupio, sudaryto pagal metastaziy CNS buvimg jtraukimo ] AURA3 tyrimag
metu, analizés duomenys pateikiami 9 pav.
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9 pav. Bendro PFS tyréjo vertinimu Kaplan-Meier kreivés pagal metastaziy CNS buvima
itraukimo j tyrima metu (visi tyrimo AURA3 metu analizuoti pacientai)
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Laikas (meén.)

AURAZ3 tyrimas parodé¢ statistikai reikSmingg PFS pailgéjimg vartojant TAGRISSO (palyginus su
chemoterapija) nepriklausomai nuo metastaziy CNS buvimo jtraukiant j tyrima.

Pacienty uzfiksuotos vertinamosios baigtys

Pacienty uzfiksuoti simptomai ir HRQL buvo renkami elektroniniu biidu naudojant EORTC QLQ-
C30 klausimyng ir jo plauciy vézio modulj (EORTC QLQ-LC13). LC13 pirmas 6 savaites pildytas
kartg per savaite, o paskui (iki ligos progresavimo ir véliau) — kas 3 savaites. C30 vertintas kas 6
savaites iki ligos progresavimo ir veliau.

Pagrindiniy plaucio vézio simptomy analizé

TAGRISSO, palyginus su chemoterapija, palengvino pacienty fiksuotus plauciy vézio simptomus:
nustatytas statistikai reikSmingas penkiy i$ anksto numatyty pagrindiniy PRO simptomy (apetito
stokos, kosulio, krtitinés skausmo, dusulio ir nuovargio), palyginus su pradiniais, vidutinio poky¢io
skirtumas bendru 6 mén. laikotarpiu po randomizacijos (Zr. 8§ lentelg).

8 lentelé. MiSraus modelio kartojamos priemonés — pagrindiniai plauciy véZio simptomai
(vidutinis pokytis TAGRISSO vartojusiems pacientams, palyginus su gavusiais chemoterapija)

Apetito stoka Kosulys i;?lzl:;ss Dusulys Nuovargis
TAGRIS | Chemo | TAGRIS | Chemo | TAGRIS | Chemo | TAGRIS | Chemo | TAGRIS | Chemo
Grupé -SO -terap. -SO -terap. -SO -terap. -SO -terap. -SO -terap.
(279) | (140) | (2790 | (140) | (279) | (140) | (279) | (140) | (279) | (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
i‘igfleﬁ(‘lf:tas 551 | 2,73 | <1222 | -6,69 | -5,15 | 022 | -561 | 1,48 | -568 | 4,71
‘:‘g’lfil;i'lifl:‘a"s‘a 824 553 536 7,09 110,39
(95 % P1) (-12,88, 3,60) (-8,89, -2,17) (-8,20, -2,53) (-9,86, -4,33) (-14,55, -6,23)
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. Kritinés .
Apetito stoka Kosulys skausmas Dusulys Nuovargis
p reikSmé p <0,001 p=10,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001

Koreguoti vidurkiai ir skirtumai apskai¢iuoti atlikus miSraus modelio kartojamy priemoniy (angl. Mixed Model Repeated Measures,
MMRM) analizg. | §] modelj buvo jtraukti pacientai, gydymas, vizitai, gydymo sgveika su vizitais, pradinis simptomy rodiklis ir pradinis
simptomy rodiklis pagal saveika su vizitais ir naudota nestruktiirizuota kovariaciné matrica.

HRQL ir fiziniy funkcijy pageré¢jimo analizé

Sio tyrimo metu TAGRISSO vartoje pacientai turéjo reik§mingai didesne kliniskai reik§mingo
bendros sveikatos biiklés ir fizinés veiklos (pagal EORTC-C30 klausimyna) pageréjimo bent 10 baly
tikimybe palyginus su gavusiais chemoterapija: bendros sveikatos biikles Odds santykis (OR) buvo
2,11 (95 % P1—-1,24, 3,67, p =0,007), o fizinés veiklos OR — 2,79 (95 % PI — 1,50, 5,46, p = 0,002).

Anksciau gvdyti T790M teigiamu NSCLC sirge pacientai (AURAex ir AURA2 duomenys)

AURA2 (n=210) su pacientais, sirgusiais EGFR T790M mutacijai teigiamu plauciy véziu,
progresavusiu gydant vienu ar keliais sisteminio poveikio vaistiniais preparatais, EGFR TKI. Buvo
itraukiami tik pacientai, kuriy NSCLC buvo EGFR T790M mutacijai teigiamas (cobas EGFR
mutacijos méginio centrinéje laboratorijoje prie§ gydant duomenimis). Ar yra T790M mutacija, taip
pat vertinta retrospektyviai (naudojant skriningo metu i§ plazmos méginio gautg ctDNA). Visi
pacientai vartojo 80 mg TAGRISSO 1 kartg per parg. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis
$iy dviejy tyrimy metu buvo objektyvaus atsako daznis (angl. Objective Response Rate, ORR) pagal
RECIST vl1.1, nustatytas atliekant akla nepriklausoma centrinj vertinimg (angl. Blinded Independent
Central Review, BICR). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmé (angl.
Duration of Response, DoR) ir neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis (angl. Progression-Free
Survival, PFS).

I Siuos tyrimus (AURAex ir AURA2) jtraukty pacienty bendros populiacijos pradinés charakteristikos
buvo tokios: amziaus mediana — 63 metai, 13 % pacienty buvo 75 mety ar vyresni, 68 % — moterys,
36 % — baltieji, 60 % — azijieCiai. Visiems pacientams iki tol taikytas bent vienas ankstesnés eilés
gydymas: 31 % (N = 129) — vienos (tik EGFR-TKI), 69 % — (N = 282) 2 ar daugiau. 72 % pacienty
niekada nertke, 100 % biklé pagal Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) kriterijus buvo jvertinta
0 arba 1. 59 % pacienty tur¢jo visceraliniy metastaziy uz kriitinés Iastos riby, i$ jy 39 % CNS (jas rodé
1§ pradziy rasti CNS pazeidimo Zidiniai, ligos anamnez¢ ir / arba ankstesné operacija ir / arba
ankstesnis spindulinis gydymas dél metastaziy CNS) ir 29 % kepenyse. 47 % pacienty turéjo
metastaziy kauluose. PFS stebéjimo trukmés mediana buvo 12,6 mén.

Aklas nepriklausomas centrinis vertinimas (BICR) parodé, kad 411 anksciau gydyty EGFR T790M
mutacijai teigiamu véziu sirgusiy pacienty ORR buvo 66 % (95 % P1— 61, 71). Pacientams, kuriy
atsaka patvirtino BICR, DoR mediana buvo 12,5 mén. (95 % PI — 11,1, NA). BICR nustatytas ORR
AURAex tyrimo metu buvo 62 % (95 % PI1—55, 68), AURA2 tyrimo metu — 70 % (95 % P1— 63,
77). PFS mediana buvo 11,0 mén. (95 % PI—9,6, 12,4).

BICR nustatytas objektyvaus atsako daznis visiems analizuotiems pogrupiams, i§ anksto numatytiems
pagal gydymo eile, ras¢, amziy ir regiong, buvo didesnis 50 %.

Pirmojo skanavimo (po 6 savaiciy) metu atsakas dokumentuotas 85 % (223 i§ 262), antrojo (po 12
savaiciy) — 94 % (247 i§ 262) populiacijos, kurios atsaka buvo galima jvertinti, pacienty.

Veiksmingumas metastaziy CNS pozZiuriu 2 fazés tyrimy (AURAex ir AURA2) metu
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BICR jvertino veiksmingumg CNS pozitiriu pagal RECIST v 1.1 kriterijus 50 i§ 411 pacienty,
kuriems pradinio smegeny skanavimo metu rasta iSmatuojamy metastaziy CNS. CNS ORR buvo
54 % (pasireiské 27 i§ 50 pacienty, 95 % PI — 39,3, 68,2), 12 % Siy atsaky buvo visiski.

Klinikiniy tyrimy su pacientais, serganciais EGFR T790M mutacijai teigiamu NSCLC de novo,
neatlikta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti TAGRISSO tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis NSCLC indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Osimertinibo farmakokinetikos rodikliai istirti sveiky zmoniy ir NSCLC serganciy pacienty
organizme. Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, tariamasis osimertinibo plazminis
klirensas yra 14,3 1/val., tariamasis pasiskirstymo tiiris — 918 1, o terminalinis pusinis periodas —
mazdaug 44 val. Doziy diapazone nuo 20 iki 240 mg AUC ir Cpax didéjo proporcingai dozei.
Vartojant osimertiniba 1 kartg per parg, jo susikaupia mazdaug trigubai (pusiausvyros ekspozicija
susidaro per 15 dieny). Pusiausvyros saglygomis koncentracija plazmoje 24 val. vartojimo intervalo
metu paprastai kinta 1,6 karto ribose.

Absorbcija

Pavartojus TAGRISSO per burna, didziausios osimertinibo koncentracijos plazmoje susidarymo laiko
(tmax) mediana biina 6 val. (diapazonas — nuo 3 iki 24 val.), taciau kai kuriems pacientams nustatyti
keli koncentracijos pikai per pirmasias 24 val. TAGRISSO absoliutus biologinis prieinamumas yra
70 % (90 % PI — nuo 67 iki 73 %). Remiantis 80 mg klinikinés farmakokinetikos pacienty organizme
tyrimo duomenimis, maistas neturi kliniskai reikSmingos jtakos osimertinibo biologiniam
prieinamumui: AUC padidéjo 6 % (90 % PI nuo -5 iki 19), 0 Cmax sumazéjo 7 % (90 % PI nuo -19 iki
6). Skrandzio pH 5 dienas didinus omeprazolu, sveikiems savanoriams 80 mg osimertinibo tablec¢iy
sukelta ekspozicija nepakito (AUC ir Cnax padidéjo atitinkamai 7 % ir 2 %, ekspozicijos 90 % PI
santykis buvo 80-125 % ribose).

Pasiskirstymas

Populiaciniai apskaic¢iavimai parodé, kad vidutinis osimertinibo pusiausvyros pasiskirstymo tiiris
(Vs/F) yra 918 1 (rodo ekstensyvy pasiskirstyma audiniuose). In vitro 94,7 % osimertinibo biina
prisijungusio prie plazmos baltymy (5,3 % — laisvo). Taip pat nustatyta, kad osimertinibas
kovalentinémis jungtimis prisijungia prie ziurkés ir zmogaus plazmos baltymy, Zmogaus serumo
albumino bei ziurkés ir zmogaus hepatocity.

Biotransformacija

In vitro tyrimy duomenimis, daugiausia osimertinibo metabolizuoja CYP3A4 ir CYP3AS. Vis délto
turimi duomenys neleidZia pilnai atmesti ir kity metabolizmo keliy galimybés. Tyrimy in vitro metu
identifikuoti 2 farmakologiSkai aktyviis metabolitai (AZ7550 ir AZ5104) véliau rasti ir ikiklinikiniy
tyrimy metu tirty gyviny rasiy bei Zmoniy plazmoje vartojant osimertinibg per burng. Nustatyta, kad
AZ7550 farmakologinio veikimo pobiidis yra panaSus | TAGRISSO, o AZ5104 mutavusius ir
natiiralius EGFR veikia stipriau. Pacientams pavartojus TAGRISSO, abu §ie metabolitai plazmoje
atsirasdavo létai, jy tmax mediana buvo atitinkamai 24 val. (nuo 4 iki 72 val.) ir 24 val. (nuo 6 iki 72
val.). Zmoniy plazmoje nepakites osimertinibas sudaré 0,8 %, o minétieji 2 metabolitai — atitinkamai
0,08 % ir 0,07 % viso radioaktyvumo; didzioji radioaktyviy medziagy dalis buvo kovalentiskai
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prisijungusi prie plazmos baltymy. AZ5104 ir AZ7550 ekspozicijos geometriniai vidurkiai,
apskaiciuoti pagal AUC, sudaré mazdaug po 10 % osimertinibo ekspozicijos esant pusiausvyros
koncentracijai.

Pagrindiniai osimertinibo metabolizmo biidai yra oksidacija ir dealkilinimas. Zmoniy §lapimo ir
iSmaty méginiuose rasta bent 12 metabolity, bent 5 i§ jy kiekis virSijo 1 % dozés. Nepakitusio
osimertinibo, AZ5104 ir AZ7550 kiekiai sudar¢ atitinkamai mazdaug 1,9, 6,6 ir 2,7 %, o cisteinilo
junginio (M21) ir nezinomo metabolito (M25) — atitinkamai 1,5 % ir 1,9 % dozés.

In vitro tyrimy duomenimis, kliniskai reikSmingos osimertinibo koncentracijos konkurenciniu biidu
slopina CYP 3A4/5, bet ne CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ar 2E1. Tyrimy in vitro
duomenimis, kliniskai reik§mingos osimertinibo koncentracijos neslopina kepeny UGT1AL1 ir
UGT2BY7. Galimas zarny UGT1A1 slopinimas, bet jo klinikiné reikSmé neaiski.

Eliminacija

Pavartojus vieng 20 mg dozg¢ per burng, per 84 meéginiy rinkimo dienas 67,8 % jos rasta iSmatose

(1,2 % nepakitusios veikliosios medziagos pavidalo), o 14,2 % (0,8 % nepakitusios veikliosios
medziagos pavidalo) — Slapime. Nepakites osimertinibas sudaré mazdaug 2 % (0,8 % Slapime ir 1,2 %
iSmatose).

Saveika su baltymais-neSikliais

Tyrimy in vitro duomenimis, osimertinibas néra OATP1B1 ar OATP1B3 substratas. Kliniskai
reik§mingos osimertinibo koncentracijos neslopina OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATEI,
OCT2 ir MATE2K in vitro.

In vitro tyrimy duomenimis, osimertinibas yra P-gp ir BCRP substratas, taciau vartojant terapines
dozes kliniskai reikSminga saveika neturéty pasireiksti. Be to, tyrimy in vitro duomenimis
osimertinibas slopina BCRP ir P-gp (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Populiacinés farmakokinetikos analizés (n = 1367) neparodé kliniSkai reik§mingo rySio tarp
numatomos pusiausvyros ekspozicijos (AUC;;) bei paciento amziaus (nuo 25 iki 91 mety), lyties

.....

.....

Populiaciné farmakokinetikos analiz¢ parodé, kad kiino svoris (nuo 88 kg iki 43 kg) yra reikSmingas
veiksnys, keiciantis numatomg osimertinibo AUCss maZziau kaip 20 % (kvantiliai nuo 95 % iki 5 %)
palyginus su vidurinio kiino svorio (61 kg) pacientais. [vertinus maziausig ir didziausig tiriamyjy kiino
svorj (nuo < 43 kg iki > 88 kg), AZ5104 metabolito dalis buvo nuo 11,8 % iki 9,6 %, o0 AZ7550 — nuo
12,8 % iki 8,1 %. Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé, kad albumino koncentracija serume
yra vienas i$ faktoriy, turin¢iy reikSmingos jtakos osimertinibo pusiausvyros AUC;; (ji turéty kisti nuo
<30 % albumino koncentracijai kintant nuo 29 iki 46 g/ [kvantiliai nuo 95 % iki 5 %] palyginus su
pusiausvyros AUCy esant vidurinei pradinei albumino koncentracijai, t.y. 39 g/1). Sie nuo kiino svorio
ar pradinés albumino koncentracijos skirtumy priklausomi ekspozicijos skirtumai kliniskai
reikSmingais nelaikomi.

Sutrikusi kepeny funkcija

Daugiausia osimertinibo eliminuojama per kepenis. Klinikinio tyrimo metu jvairiais progresavusiais
solidiniais navikais sirgusiy pacienty, kuriy kepeny funkcija lengvai sutrikusi (Child Pugh A klas¢,
vidutinis rodiklis — 5,3, n = 7) arba vidutiniskai sutrikusi (Child Pugh B klas¢, vidutinis rodiklis — 8,2,
n =5), ekspozicija po vienkartinés 80 mg TAGRISSO dozés nebuvo didesné negu turéjusiy normalig
kepeny funkcija (n = 10). Palyginus su pacientais, kuriy kepeny funkcija normali, lengvai sutrikusia
kepeny funkcija turéjusiems pacientams osimertinibo AUC ir Crax geometriniy vidurkiy santykis
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(90 % PI) buvo atitinkamai 63,3 % (47,3, 84,5) ir 51,4 % (36,6, 72,3), o tur¢jusiems vidutiniskai
sutrikusig kepeny funkcija — atitinkamai 68,4 % (49,6, 94,2) ir 60,7 % (41,6, 88,6); metabolito
AZ5104 AUC ir Crax turéjusiems lengvai sutrikusia kepeny funkcija buvo 66,5 % (43,4, 101,9) ir
66,3 % (45,3, 96,9), o tur¢jusiems vidutiniskai sutrikusig kepeny funkcija — atitinkamai 50,9 % (31,7,
81,6) ir 44,0 % (28,9, 67,1). Populiacin¢ farmakokinetikos analizé rySio tarp kepeny funkcijos
rodikliy (ALT, AST, bilirubino koncentracijos) ir osimertinibo ekspozicijos neparode, taciau parode
sutrikusios kepeny funkcijos rodiklio — albumino — koncentracijos serume jtaka osimertinibo
farmakokinetikai. | klinikinius tyrimus nejtraukta pacienty, kuriy AST arba ALT koncentracija buvo
daugiau kaip 2,5 karto didesné uz virSuting normos ribag (VNR), daugiau kaip 5 kartus didesné uz
VNR dé¢l piktybines ligos arba bendrojo bilirubino koncentracija buvo daugiau kaip 1,5 karto didesné
uz VNR. Farmakokinetikos 134 lengvai sutrikusig kepeny funkcija, 8 vidutiniskai sutrikusig kepeny
funkcijg ir 1216 normalig kepeny funkcijg turin¢iy pacienty organizme analizé parodé panasia
osimertinibo ekspozicija. Sunkiai sutrikusig kepeny funkcija turin¢iy pacienty tyrimy duomeny néra
(zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikinio tyrimo metu vieng TAGRISSO 80 mg dozg¢ per burng pavartojusiems pacientams, kuriy
inksty funkcija buvo sunkiai sutrikusi (kreatinino klirensas — nuo 15 iki < 30 ml/min., n = 7), AUC
rodmuo buvo 1,85 karto (90 % PI —nuo 0,94 iki 3,64), 0 Cimax rodmuo — 1,19 karto (90 % PI — nuo
0,69 iki 2,07) didesnis negu turintiems normalig inksty funkcijg (kreatinino klirensas > 90 ml/min.,
n = 8). Be to, 593 lengvai sutrikusia inksty funkcija (kreatinino klirensas nuo 60 iki < 90 ml/min.),
254 vidutiniSkai inksty funkcija (kreatinino klirensas nuo 30 iki < 60 ml/min.), 5 sunkiai sutrikusia
inksty funkcija (kreatinino klirensas nuo 15 iki < 30 ml/min.) ir 502 normalig inksty funkcija
(kreatinino klirensas > 90 ml/min.) turéjusiy pacienty populiacinés farmakokinetinés analizés
duomenys parodé panasig osimertinibo ekspozicijg. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra

< 10 ml/min., i klinikinius tyrimus nebuvo jtraukta.

Metastazés smegenyse

Jvertinus labai mazas [''C] osimertinibo dozes pavartojusiy EAFR mutacijoms teigiamu NSCLC
sirgusiy pacienty, turéjusiy metastaziy smegenyse (n = 4), ir sveiky savanoriy (n = 7) PET vaizdus,
rastas panaSus koncentracijy smegenyse ir plazmoje santykis (K;) bei nustatyta, kad
[''Closimertinibas greitai prasiskverbé pro kraujo-smegeny barjera ir homogeniskai pasiskirsté visose
pacienty ir sveiky savanoriy smegeny srityse.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pagrindiniai kartojamy doziy toksisSkumo tyrimy radiniai ziurkéms ir Sunims buvo atrofiniai,
uzdegiminiai ir (arba) degeneraciniai ragenos (Suny oftalmologinis tyrimas parodé sumazéjusi
skaidrumg ir drumstis), vir§kinimo trakto (jskaitant liezuvj), odos, vyrisky ir moterisky lytiniy organy
epitelio pokyciai bei antriniai bluznies poky¢iai. Jy rasta esant maZzesnei koncentracijai plazmoje negu
susidaro teraping 80 mg doz¢ vartojantiems pacientams. Po 1 mén. vaistinio preparato vartojimo rasti
poky¢iai didzigja dalimi praé¢jo per vélesnj ménesj, iSskyrus tai, kad kai kurie ragenos pokyciai iSnyko
tik dalinai.

104 savaiciy kancerogeniskumo ziurkéms tyrimo metu nustatyta leSiuko skaiduly degeneracija, kai
ekspozicija atitiko 0,2 AUC zmogui, vartojanc¢iam rekomenduojama teraping doz¢ — 80 mg 1 kartg per
para. LeSiuko drumsciy pirma karta pastebéta 52 tyrimo savaite, ilgéjant vartojimui jos palaipsniui
daznéjo ir sunkéjo. Negalima atmesti klinikinés $io radinio reikSmés galimybés.

Ikiklinikiniais duomenimis, osimertinibas ir jo metabolitas AZ5104 slopina h-ERG kanalus, todél
negalima atmesti QTc intervalo prailgéjimo galimybés.

I vena suleisto osimertinibo pateko per nepazeista Cynomolgus bezdzioniy, o pavartoto per burng —
ziurkiy ir peliy hematoencefalinj barjera.
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Atliekant méginius vitro ir in vivo, genetiniy pazeidimy osimertinibas nesukeéle. 26 savaites davus
osimertinibo Tg rasH2 transgeninéms peléms per burna, potencialaus kancerogeninio poveikio
nenustatyta.

104 savaiciy kancerogeniSkumo ziurkéms tyrimo metu dazniau rasta proliferaciniy kraujagysliy
pazeidimy (mezenteriniy limfmazgiy angiomatoziné hiperplazija ir hemangioma), kai ekspozicija
atitiko 0,2 AUC Zmogui, vartojan¢iam rekomenduojama teraping doz¢ — 80 mg 1 karta per parg, bet
zmonéms tai neturéty buti aktualu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy ir $uny, gavusiy osimertinibo 1 mén. ar ilgiau, séklidése rasta degeneraciniy poky¢iy, taip pat
nustatytas sumazéjes ziurkiy patiny vaisingumas jiems davus osimertinibo 3 mén. Sie poky¢iai
nustatyti esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms plazmoje. Patologiniai ziurkiy séklidziy
poky¢iai, atsirad¢ 1 mén. joms davus osimertinibo, buvo laikini, taciau negalima padaryti tvirtos
iSvados, ar atitinkami Suny s¢klidziy pokyciai taip pat yra laikini.

Tyrimy su gyviinais duomenimis, osimertinibas gali sutrikdyti moteriSkos lyties individy vaisinguma.
Kartojamy doziy toksiSkumo tyrimy metu duodant ziurkéms osimertinibo 1 mén. ar ilgiau, dazniau
nebiidavo rujos periody, kiausidése degeneruodavo geltonktiniai bei iSplonédavo gimdos ir maksties
epitelis esant kliniskai reikSmingos koncentracijoms plazmoje. Kiausidziy poky¢iai, atsirad¢ 1 mén.
davus $io vaistinio preparato, buvo laikini. Ziurkiy pateliy vaisingumo tyrimo metu osimertinibo

20 mg/kg paros doze, kuri mazdaug atitinka rekomenduojamg 80 mg paros doz¢ Zzmogui, neturéjo
itakos rujos ciklui ir apvaisinty pateliy skaiciui, taciau sukélé embriony Zuvimy vaikingumo
laikotarpio pradzioje. Nustatyta, kad Sie poky¢iai praeina per 1 mén. po paskutinés dozés skyrimo.

Atliekant modifikuotg poveikio Ziurkiy embriony ir vaisiy vystymuisi tyrima, vaikingoms ziurkéms
iki embriono implantacijos duotas osimertinibas sukélé embriony zuvimy. Sis poveikis nustatytas nuo
dozés, kurig vaikingos patelés toleravo (20 mg/kg) ir esant ekspozicijai (pagal bendra AUC), kuri
atitinka susidaran¢ig zmogui vartojant rekomenduojama 80 mg paros doze. 20 mg/kg ir didesnés
dozés organogenezés metu sumazino vaisiy svorj, taciau kenksmingo iSorinio ar vidinio morfologinio
poveikio vaisiui nesukélé. Ziurkiy pateléms davus 20 mg/kg ir daugiau osimertinibo visa vaikingumo
laikotarpj ir laktacijos pradzioje, nustatyta osimertinibo ir jo metabolity ekspozicija Zindomiems
jaunikliams, sumazéjes jy iSgyvenimas ir prastas augimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Manitolis

Mikrokristaliné celiuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 3350

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
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Juodasis gelezies oksidas (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Al/Al perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés. Dézutéje yra 30 x 1 tableciy (3 lizdinés plokstelés).
Al/Al perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés. Dézutéje yra 28 x 1 tabletés (4 lizdinés plokstelés).
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1086/001 — 30 plévele dengty 40 mg tableciy
EU/1/16/1086/002 — 30 plévele dengty 80 mg tablecCiy
EU/1/16/1086/003 — 28 plévele dengtos 40 mg tabletés
EU/1/16/1086/004 — 28 plévele dengtos 80 mg tabletés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data — 2016 m. vasario 2 d.

Paskutinio perregistravimo data — 2022 m. kovo 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe) (su visais papildymais), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAGRISSO 40 mg plévele dengtos tabletes
osimertinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 40 mg osimertinibo (mesilato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1086/001 — 30 plévele dengty 40 mg tableciy
EU/1/16/1086/003 — 28 plévele dengtos 40 mg tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tagrisso 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAGRISSO 80 mg plévele dengtos tabletes
osimertinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg osimertinibo (mesilato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
30 x 1 plévele dengty tableciy
28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1086/002 — 30 plévele dengty 80 mg tableciy
EU/1/16/1086/004 — 28 plévele dengtos 80 mg tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

tagrisso 80 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES (PERFORUOTOS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAGRISSO 40 mg tabletes
osimertinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES (PERFORUOTOS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TAGRISSO 80 mg tabletes
osimertinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca AB

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

TAGRISSO 40 mg plévele dengtos tabletés
TAGRISSO 80 mg plévele dengtos tabletés
osimertinibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra TAGRISSO ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant TAGRISSO
3. Kaip vartoti TAGRISSO

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti TAGRISSO

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra TAGRISSO ir kam jis vartojamas

TAGRISSO veiklioji medZziaga (osimertinibas) priklauso proteinkinazg¢ slopinanciy vaisty, kurie
vartojami veéziui gydyti, grupei. TAGRISSO vartojamas gydyti suaugusiesiems, sergantiems tam tikru
plauciy véziu, kuris vadinamas nesmulkialgsteliniu. Jeigu tyrimai parodé, kad vézio EGFR (epidermio
augimo faktoriaus receptoriy, angl. epidermal growth factor receptor) genas turi tam tikry poky¢iy
(mutacijy), o pats vézys yra iSplites i kitg plautj ir kitus organus, tai jis turéty palankiai reaguoti
TAGRISSO. TAGRISSO gali buti skiriamas:

. pilnai pasalinus véZj — po operacijos (adjuvantiniam) gydymui;
arba
. kaip pirmas Jusy vartojamas vaistas nuo vézio, iSplitusio j kitas organizmo dalis;
arba
. tam tikrais atvejais — pries tai gydzius vézj kitais proteinkinaz¢ slopinanciais vaistais.
Kaip veikia TAGRISSO

TAGRISSO veikia, blokuodamas EGFR, ir gali padéti sulétinti ar sustabdyti plauciy véZzio augima. Be

to, jis gali padéti sumazinti navika ir neleisti jam atsinaujinti pasalinus operacijos biidu.

. Jeigu Jus vartojate TAGRISSO pilnai pasalinus vézj, tai reiskia, kad jame buvo EGFR geno
defektas, vadinamas 19 egzono delecija arba 21 egzono substitucijos mutacija.

. TAGRISSO buna pirmas proteinkinaze slopinantis vaistas, kai vézio EGFR genas turi defekta,
pvz., taip vadinamag egzono 19 delecijg arba egzono 21 pakei¢iamajg mutacija.

. Jeigu Jusy veézys progresavo vartojant kitg proteinkinaze slopinantj vaista, tai jis turi geno
defekta, vadinama T790M. D¢l Sio defekto gali daugiau neveikti kiti proteinkinaze slopinantys
vaistai.

Jeigu Jums kilty daugiau klausimy apie $io vaisto poveikij arba kodél Jums skirtas §is vaistas,
klauskite gydytojo.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant TAGRISSO

TAGRISSO vartoti draudziama:

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) osimertinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
. kartu su jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais.

Jeigu abejojate, tai paklauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojos, prie§ pradédami vartoti
TAGRISSO.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti TAGRISSO:

. jeigu Jus sergate arba anksciau sirgote plauciy uzdegimu (taip vadinama intersticine plauciy
liga);

. jeigu Jums yra buve Sirdies sutrikimy (gydytojas gali atidziai stebéti Jusy sveikatos biikle);

. jeigu Jums yra buve akiy sutrikimy.

Jeigu yra kuris nors auks¢iau nurodytas sutrikimas arba dél to abejojate, tai pasitarkite su gydytoju,
vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu vartojant §j vaista:

. staiga pasunkeéty kvépavimas ir kartu pradétumeéte koséti arba karSciuoti;

. pradéty smarkiai luptis oda;

. Jasy Sirdies susitraukimai pasidaryty dazni ar nereguliarts, atsirasty svaigulys, apsvaigimas,
kratinés diskomfortas, dusulys ar alpulys;

. Jusy akys pasidaryty vandeningos, erzinty Sviesa, skaudéty akis, jos parausty arba pakisty
regé¢jimas. Daugiau informacijos pateikiama 4 skyriaus dalyje ,,Sunkus Salutinis poveikis®;

. pradétuméte nuolat karSciuoti, lengviau susidaryty kraujosruvy ar prasidéty kraujavimas,

padidéty nuovargis, biity blyski oda ar pasireiksty infekcija. Daugiau informacijos pateikiama 4
skyriaus dalyje ,,Sunkus Salutinis poveikis*.

Vaikams ir paaugliams
TAGRISSO poveikis vaikams ir paaugliams netirtas. Vaikams ir paaugliams iki 18 mety §io vaisto
duoti negalima.

Kiti vaistai ir TAGRISSO

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant augalinius ir nereceptinius) arba de¢l to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad TAGRISSO gali keisti kai
kuriy kity vaisty poveikj, o kai kurie kiti vaistai — TAGRISSO poveikij.

Pasakykite gydytojui, prie§ pradédami gydytis TAGRISSO, jeigu vartojate kurj nors i§ Zemiau
nurodyty vaisty.

Sie vaistai gali susilpninti TAGRISSO poveiki:

. fenitoinas, karbamazepinas ir fenobarbitalis — vaistai nuo traukuliy;

. rifabutinas ir rifampicinas — vaistai nuo tuberkuliozés;

. jonazolés (Hypericum perforatum) preparatai — augalinis vaistas nuo depresijos.
TAGRISSO gali sumazinti $iy vaisty veiksmingumg ir (arba) sustiprinti jy Salutinj poveikj:
. rozuvastatino, vartojamo cholesterolio kiekiui mazinti;

. geriamyjy hormoniniy kontraceptiky, vartojamy norint iSvengti néstumo;
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bozentano, vartojamo nuo padidéjusio kraujospiidzio plauciuose;
efavirenzo ir etravirino, vartojamy HIV infekcijai ar AIDS gydyti;
modafinilio, vartojamo nuo miego sutrikimy;

dabigatrano, vartojamo norint i§vengti kraujo kresuliy;

digoksino, vartojamo nuo Sirdies rimto sutrikimy ir kity Sirdies ligy;
aliskireno, vartojamo nuo auksto kraujospiidzio.

Jeigu vartojate kurj nors i§ auks¢iau nurodyty vaisty, apie tai pasakykite gydytojui, prie§
pradédami vartoti TAGRISSO. Gydytojas Jums paaiskins tinkamo gydymo galimybes.

Néstumas — informacija moterims

. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama
§i vaistg pasitarkite su gydytoju. Jeigu pastotuméte, kol vartosite $j vaista, apie tai nedelsdama
pasakykite gydytojui, kuris nuspres, ar Jums vartoti TAGRISSO toliau.

. Vartojant §j vaista, negalima pastoti. Jeigu tokia galimyb¢ yra, reikia taikyti veiksmingg
kontracepcija. Zr. Zemiau ,,Kontracepcija — informacija moterims ir vyrams®.
. Jeigu norétuméte pastoti baigusi vartoti §j vaista, pasitarkite su gydytoju, kadangi Siek tiek

vaisto gali likti Jusy organizme (Zr. patarimus dél kontracepcijos Zemiau).

Néstumas — informacija vyrams
. Jeigu Jusy partner¢ pastoty Jums vartojant $j vaista, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kontracepcija — informacija moterims ir vyrams

Vartojant §j vaistg, biitina taikyti veiksmingg kontracepcija.

. TAGRISSO gali trikdyti geriamyjy hormoniniy kontraceptiky veikimg. Aptarkite su gydytoju
tinkamiausius kontracepcijos metodus.

. TAGRISSO gali patekti j sperma, tod¢l veiksmingg kontracepcijg svarbu taikyti ir vyrams.

Baigus vartoti TAGRISSO biitina:

. moterims — toliau taikyti kontracepcijg dar 2 mén.;
. vyrams — toliau taikyti kontracepcija dar 4 mén.
Zindymas

Vartojant §j vaista, zindyti negalima, kadangi neZinoma, ar jis nekelia pavojaus kudikiui.

Gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus
TAGRISSO gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

TAGRISSO sudétyje yra natrio

Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti TAGRISSO

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek Sio vaisto vartoti?
. Rekomenduojama kasdien gerti po vieng 80 mg tablete.

. Prireikus gydytojas gali sumazinti doz¢ iki vienos 40 mg tabletés per parg.

Kaip vartoti §j vaista?
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. TAGRISSO vartojamas per burng. Tablet¢ nurykite nepazeista, uzgerdami vandeniu. Jos
negalima traiSkyti, lauzyti ar kramtyti.

. Gerkite TAGRISSO kasdien tuo paciu laiku.

. S vaista galima vartoti valgant arba nevalgius.

Jeigu Jums sunku nuryti tablete, galite sumaiSyti jg su vandeniu:

. idekite tablete ] stikling;

ipilkite 50 ml negazuoto (neputojancio) vandens (kiti skysciai netinka);

maisykite vandenj, kol tableté suirs j labai mazas daleles (pilnai ji neistirps);

nedelsdami iSgerkite gauta skystj;

kad tikrai iSgertuméte visg vaista, kruopsciai praskalaukite stikling dar 50 ml vandens ir jj
iSgerkite.

Ka daryti pavartojus per didel¢e TAGRISSO doz¢?
ISgére per didele doze, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja arba vykite j artimiausig ligonine.

Pamirsus pavartoti TAGRISSO
Uzmirstg doze iSgerkite i§ karto prisiming. Vis délto jeigu iki kitos dozés liko maziau kaip 12 val., tai
uzmirstg dozg praleiskite, o kitg gerkite jprastu laiku.

Nustojus vartoti TAGRISSO
Nenutraukite §io vaisto vartojimo, prie$ tai nepasitar¢ su gydytoju. Svarbu §j vaistg vartoti kiekviena
diena, gydytojo nurodyta laika.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétumete §j sunky Salutinj poveikj (taip pat 2 skyriy):

. staiga pasunkéjusj kvépavima kartu su kosuliu arba karS¢iavimu — tai gali rodyti plauciy
uzdegimg (jis dar vadinamas intersticine plauciy liga). Dauguma atvejy §j sutrikimg galima
18gydyti, bet kai kuriais jis buvo mirtinas. PasireiSkus Siam Salutiniam poveikiui, gydytojas gali
patarti nutraukti TAGRISSO vartojimg. Sis alutinis poveikis yra daznas (gali pasireiksti iki 1
i§ 10 Zmoniy);

. Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg ar toksing epidermio nekroliz¢ (jie gali
pasireiksti rausvomis apvaliomis liemens odos démémis, turin¢iomis tamsesnj centra su $asu,
blyskesnj i8kila rozinés spalvos Zieda aplinkui ir iSorinj rySkesnj raudong Zieda, kuriy viduryje
daznai btina piisliy, odos lupimusi, opelémis burnos ertméje, gerkléje, nosyje, lytiniuose
organuose ir akyse). Pries tai gali biiti kar$¢iavimas ir panasiy j gripo simptomy. Sis 3alutinis
poveikis yra retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy). Toksinés epidermio
nekrolizés daznio nustatyti negalima, nes jos atvejy uzfiksuota tik TAGRISSO pateikus i rinka;

. Sirdies elektrinio aktyvumo poky¢iy (QTc pailgéjimas), kuriems buidingi dazni ar nereguliariis
Sirdies susitraukimai, svaigulys, apsvaigimas, kriitinés diskomfortas, dusulys ir alpulys. Sis
Salutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy);

. akiy asarojima, jautruma viesai, akiy skausma, paraudima arba pakitusj regéjima. Sis 3alutinis
poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy).
. kraujo sutrikima, vadinama aplazine anemija, dél kurio kauly ¢iulpai nustoja gaminti naujas

kraujo Igsteles — ji gali rodyti nuolatinis kar§¢iavimas, dazniau susidarancios kraujosruvos ar
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daznesni kraujavimai, padidéjes nuovargis ir susilpnéjgs organizmo gebéjimas kovoti su
infekcijomis. Sis $alutinis poveikis yra retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1000 asmeny).

. liga, dél kurios susitraukdama Sirdis iSpumpuoja per mazai kraujo — dél jos gali pasireiksti
dusulys, nuovargis ir patinti kulk$nys (Sie sutrikimai leidzia jtarti Sirdies nepakankamuma ar
sumaz¢jusig kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija).

Jeigu pastebétuméte auksSciau nurodytg sunky Salutinj poveikj, nedelsdami kreipkites j gydytoja.
Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. viduriavimas (gali prasidéti ir tgstis gydymo metu). Jeigu viduriavimas nepraeity arba
pasidaryty stiprus, kreipkités j gydytoja;
. odos ir nagy sutrikimai — galimi jy pozymiai yra skausmas, nieZulys, sausa oda, iSbérimas ir

paraudimas aplink ranky pirSty nagus, ypac saulés veikiamose vietose. Nuo §iy sutrikimy gali
padéti reguliariai naudojamos odos ir nagy drékinimo priemonés. Jeigu odos arba nagy
sutrikimai pasunkeéty, apie tai pasakykite gydytojui;

stomatitas (burnos ertmés gleivinés uzdegimas) arba opelés burnos ertméje;

apetito stoka;

baltyjy kraujo kiineliy (leukocity, limfocity arba neutrofily) kiekio sumazéjimas;

trombocity (kraujo ploksteliy) kiekio sumazéjimas.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. kraujavimas i$ nosies (epistaksis);

. plikimas (alopecija);

. dilgéliné — nieztincios, iSkilos odos démés bet kuriose odos vietose (jos gali biiti rozinés arba
raudonos, apvalios) (jeigu pastebétuméte §j Salutinj poveikj, praneskite gydytojui);

. plastaky ir pédy sindromas, kuris gali pasireiksti paraudimu, patinimu, dilg€iojimo ar deginimo
pojuciu ir su delny ir (ar) pady odos trukingjimu;

. padid¢jes medziagos, vadinamos kreatininu, kiekis kraujyje (kreatininas susidaro organizme, jj
Salina inkstai);

. padidéjes kreatino fosfokinazes kiekis kraujyje (kreatino fosfokinazé yra fermentas, kuris

patenka j krauja pazeidus raumenis).

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

. apvaliis odos pazeidimai, turintys tamsesnj centrg su $asu, blyskesnj iSkilg rozinés spalvos zieda
aplinkui ir iSorinj rySkesnj raudong Zieda (jie gali rodyti daugiaformg eritemg);
. odos kraujagysliy uzdegimas. D¢l to oda gali atrodyti tarsi su kraujosruvomis ar paraudusi

(paspaudus spalva neiSnyksta).

Retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 1§ 1000 asmeny):
. raumeny uzdegimas, dél kurio gali atsirasti raumeny skausmas ar silpnumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
prane$imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto saugumg.

5.  Kaip laikyti TAGRISSO

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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. Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

. Pastebe¢jus, kad pakuoté yra paZeista arba buvo atidaryta anksciau, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

TAGRISSO sudétis

. Veiklioji medziaga yra osimertinibas (mesilato pavidalo). Kiekvienoje 40 mg plévele dengtoje
tabletéje yra 40 mg osimertinibo. Kiekvienoje 80 mg plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg
osimertinibo.

. Pagalbinés medziagos yra manitolis, mikrokristaliné celiulioz¢, mazai pakeista

hidroksipropilceliulioze, natrio stearilfumaratas, polivinilo alkoholis, titano dioksidas,
makrogolis 3350, talkas, geltonasis gelezies oksidas, raudonasis gelezies oksidas, juodasis
gelezies oksidas (Zr. 2 skyriuje ,,TAGRISSO sudétyje yra natrio®).

TAGRISSO iSvaizda ir kiekis pakuotéje
TAGRISSO 40 mg yra smélio spalvos, plévele dengtos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés, kuriy
viena pusé yra pazenklinta ,,AZ* ir ,,40, o kita — lygi.

TAGRISSO 80 mg yra smélio spalvos, plévele dengtos, ovalios, abipus iSgaubtos tabletés, kuriy viena
pusé yra pazenklinta ,,AZ* ir ,,80%, o kita — lygi.

TAGRISSO tiekiamas lizdinése plokstelése po 30 x 1 plévele dengty tableciy. Dézutéje yra 3 lizdinés
plokstelés po 10 tableciy.

TAGRISSO tiekiamas lizdinése plokstelése po 28 x 1 plévele dengtas tabletes. Dézutéje yra 4 lizdinés
plokstelés po 7 tabletes.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Giértunavigen

SE 152 57 Sodertélje
Svedija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.
Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland
AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV
Tel: +49 40 80 90 34100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge
AstraZeneca AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\Lada Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal
AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia
AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija
gi‘frgZeneca Pharmaceuticals (Ireland) AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

. Suomi/Finland
Italia AstraZ 0
AstraZeneca S.p.A. siaseneed iy

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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