ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TAGRISSO 40 mg comprimate filmate

TAGRISSO 80 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA

TAGRISSO 40 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine osimertinib 40 mg (sub forma de mesilat).

TAGRISSO 80 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine osimertinib 80 mg (sub forma de mesilat).

Excipient cu efect cunoscut

TAGRISSO 40 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine sodiu 0,3 mg.

TAGRISSO 80 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine sodiu 0,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimate).

TAGRISSO 40 mg comprimate

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare bej, 9 mm, marcate cu “AZ” si “40” pe una din fete si
netede pe cealalta fata.

TAGRISSO 80 mg comprimate

Comprimate ovale, biconvexe, de culoare bej, 7,25 x 14,5 mm, marcate cu “AZ” si “80” pe una din
fete si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

TAGRISSO in monoterapie este indicat pentru:



o tratamentul adjuvant dupa rezectia tumorala completa la pacientii adulti cu cancer bronho-
pulmonar altul decét cu celule mici (NSCLC) in stadiul IB-I11A, ale caror tumori prezinta deletii
n exonul 19 sau mutatie de substitutie Tn exonul 21 (L858R) ale receptorului pentru factorul de
crestere epidermal (EGFR) (vezi pct. 5.1).

e tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat, nerezecabil, cu tumori care prezintd deletii
n exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul 21 (L858R) ale EGFR, fara progresia bolii Tn
timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

e tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatii
activatoare ale EGFR.

e tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu mutatie pozitivd T790M
a EGFR.

TAGRISSO este indicat in asociere cu:

e pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina in prima linie la pacientii adulti cu
NSCLC avansat ale caror tumori prezinta deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie in exonul
21 (L858R) ale EGFR.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu TAGRISSO trebuie initiat de catre un medic cu experientd in utilizarea tratamentelor
antineoplazice.

Atunci cand se ia in considerare utilizarea TAGRISSO, trebuie determinat statusul mutatiilor EGFR
(in probele tumorale in cazul tratamentului adjuvant sau pentru tratamentul tumorilor nerezecabile, Tn
stadiul local avansat si in probele tumorale sau plasmatice n stadiul local avansat sau metastazat),
utilizdnd o metoda validata de testare (vezi pct. 4.4).

Doze

Monoterapie

Doza recomandata este de 80 mg osimertinib o data pe zi.

Terapie de asociere

Doza recomandata de TAGRISSO este de 80 mg osimertinib o data pe zi atunci cand se administreaza
in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

Va rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produselor pemetrexed si cisplatina sau
carboplatind pentru informatiile de administrare respective.

Pacientilor cu tratament adjuvant trebuie sa li se administreze tratamentul pana la recidiva bolii sau

o ey

Daci este omisi o dozd de TAGRISSO, doza trebuie administratd cat mai curand, numai daca
urmatoarea doza nu va fi administrata in urmatoarele 12 ore.



TAGRISSO poate fi administrat cu sau fara alimente la aceeasi ora in fiecare zi.

Ajustarea dozelor

Intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor ar putea fi necesare in functie de parametrii
individuali de siguranta si tolerabilitate. Dacd este necesara reducerea dozei, atunci doza trebuie
redusa la 40 mg o data pe zi.

Tabelul 1 prezinta recomandarile privind reducerea dozei in caz de toxicitate prin reactii adverse.

Tabelul 1. Recomandari privind modificarea dozei de TAGRISSO

Organ tintd | Reactii adverse® Modificarea dozei
Pulmonar® Boala interstitiala Tntreruperea permanenti a administrarii
pulmonard/pneumonita® TAGRISSO
Luati in considerare intreruperea sau
continuarea administrarii TAGRISSO,
Pneumonita de iradiere de grad 1 conform indicatiilor clinice
Intreruperea administrarii TAGRISSO
pana la disparitia simptomelor.
Tratamentul cu TAGRISSO poate fi
reluat. Intreruperea permanenta daca
simptomele nu dispar dupa 4 saptamani
sau in caz de recidiva a penumonitei de
Pneumonita de iradiere de grad 2 iradiere de grad 2
Intreruperea permanenta a administrarii
Pneumonita de iradiere de grad 3 sau 4 TAGRISSO
Cardiac® Interval QTc mai mare de 500 msec pe | Intreruperea tratamentului cu
cel putin 2 trasee ECG diferite TAGRISSO péna cand intervalul QTc
este mai mic de 481 msec sau pana la
revenirea la valoarea initiala, daca
aceasta este mai mare sau egala cu 481
msec, apoi reluare cu o doza mai mica
(40 mg)
Prelungirea intervalului QTc cu Intreruperea permanenta a administrarii
semne/simptome de aritmie grava TAGRISSO
Cutanat” Sindrom Stevens-Johnson si necroliza Intreruperea permanenta a administrarii
epidermica toxica TAGRISSO
Sistemul Anemie aplastica Intreruperea permanenta a administrarii
sanguin si TAGRISSO
limfatic®
Altele Reactii adverse de grad 3 sau mai mare | Intreruperea tratamentului cu
TAGRISSO pana la 3 saptamani
Daca reactiile adverse de grad 3 sau mai | TAGRISSO poate fi reluat cu aceeasi
mare se amelioreazd pana la gradul 0-2 | dozd (80 mg) sau cu o doza mai mica
dupa Intreruperea tratamentului cu (40 mg)
TAGRISSO pe o perioada de pana la 3
sdptamani
Reactiile adverse de grad 3 sau mai mare | Intrerupere permanenti a administrarii
nu se amelioreaza pana la gradul 0-2 TAGRISSO
dupa Intreruperea tratamentului cu
TAGRISSO pe o perioada de pana la 3
saptamani




2 Nota: Intensitatea reactiilor adverse clinice a fost clasificatd pe baza Criteriilor Comune de Terminologie pentru Reactii
Adverse (CTCAE), versiunea 5.0. ale Institutului National Oncologic din SUA (NCI).

bVezi pct. 4.4.

‘Boala interstitiald pulmonard/pneumonita inclusiv boala interstitiala pulmonard/pneumonita aparuta dupa radio-
chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

ECG: Electrocardiograme; QTc: Intervalul QT corectat pentru frecventa cardiaca.

Terapia in asociere

Atunci cand TAGRISSO se administreaza in asociere cu alte tratamente, fiecare doza de medicament
trebuie modificata, dupa cum este cazul. Va rugam sa consultati Tabelul 1 pentru recomandari privind
modificarea dozei de TAGRISSO. Dozele de pemetrexed, cisplatina sau carboplatina trebuie
modificate conform recomandarilor din rezumatul caracteristicilor produsului respectiv. Cisplatina
si/sau carboplatina trebuie administrate pana la 4 cicluri de tratament.

Grupe speciale de pacienti

Nu este necesard ajustarea dozei 1n functie de varstd, greutate corporala, sex, rasa si statutul de
fumator (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pe baza studiilor clinice, nu sunt necesare ajustari de doze la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
(Child Pugh A) sau insuficienta hepatica moderata (Child Pugh B). Similar, pe baza unei analize
farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard (bilirubina totald < limita superioard normald (LSN) si aspartataminotransferaza (AST) > LSN
sau bilirubina totald > 1,0 pana la 1,5 ori LSN si orice valoare AST) sau insuficienta hepatica
moderata (bilirubina totala intre 1,5 si 3 ori LSN si orice valoare AST). Siguranta si eficacitatea
acestui medicament nu au fost stabilite la pacienti cu insuficientd hepatica severa. Pana cand vor fi
disponibile date suplimentare, utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu este
recomandata (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald

Pe baza studiilor clinice si a unei analize farmacocinetice populationale, nu sunt necesare ajustari ale
dozelor la pacienti cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa. Siguranta si eficacitatea acestui
medicament nu au fost stabilite la pacienti cu boala renala in stadiu terminal [clearance la creatinina
(CICr) mai mic de 15 ml/minut, calculat prin metoda Cockcroft si Gault] sau la pacienti dializati. Se
recomanda prudentd 1n tratamentul pacientilor cu insuficienta renald severa sau cu boald renald in
stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea TAGRISSO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa si nu
trebuie sfardmate, divizate sau mestecate.



Daca pacientul nu poate sa Inghitd comprimatul, comprimatul trebuie intai dispersat in 50 ml de apa
necarbogazoasa. Acesta va fi introdus in apa fara sa fie sfaramat, agitat pana la dispersie si Inghitit
imediat. Se va adauga inca o jumatate de pahar de apa pentru a fi sigur ca nu au ramas urme de
medicament si lichidul va fi inghitit imediat. Nu trebuie addugate alte lichide.

Daca este necesard administrarea prin tub nazogastric, trebuie urmat acelasi proces ca mai sus dar cu
utilizarea unor cantitdti de 15 ml pentru dispersia initiala si 15 ml pentru clatirea reziduurilor de
medicament. Cantitatea rezultatd de 30 ml de lichid trebuie administratd prin tub nazogastric conform
instructiunilor fabricantului, cu un flux corespunzator de apa. Dispersia si lichidul de clitire a
reziduurilor trebuie administrate in 30 de minute de la introducerea comprimatului in apa.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sunatoarea nu trebuie utilizatd concomitent cu TAGRISSO (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Evaluarea statusului mutatiei EGFR

Daca se recomanda utilizarea TAGRISSO ca tratament adjuvant dupa rezectie tumorala completa la
pacientii cu NSCLC, statusul pozitiv al mutatiei EGFR (deletii ale exonului 19 [Ex19del] sau mutatie
de substitutie L858R a exonului 21 [L858RY]) indica eligibilitatea pentru terapie. Un test valid trebuie
efectuat intr-un laborator clinic utilizind ADN din proba de tesut tumoral obtinuta prin biopsie sau din
piesa chirurgicala.

Daca se ia in considerare utilizarea TAGRISSO la pacientii cu NSCLC local avansat, nerezecabil, fara
progresia bolii Tn timpul sau dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina, statusul pozitiv
al mutatiei EGFR (deletii in exonul 19 sau mutatii de substitutie Tn exonul 21 [L858RY]) indica
eligibilitatea pentru tratament. Un test valid trebuie efectuat intr-un laborator clinic utilizand ADN din
proba de tesut tumoral obtinuta prin biopsie.

Atunci cand se ia Tn considerare utilizarea TAGRISSO pentru tratamentul NSCLC local avansat sau
metastazat, este important sa se determine statusul pozitiv al mutatiei EGFR. Testarea validata trebuie
realizata utilizand fie ADN tumoral extras dintr-o proba de tesut sau ADN tumoral circulant (ADNtc)
obtinut din plasma.

Determinarea mutatiei pozitive EGFR (mutatii activatoare EGFR pentru tratamentul de prima linie,
deletii ale exonului 19 sau mutatii de substitutie ale exonului 21 (L858R) atunci cand TAGRISSO se
administreaza in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind pentru
tratamentul de prima linie sau mutatii T790M dupa progresia in timpul sau dupa tratamentul cu un
TKI al EGFR) pe baza unei testari tisulare sau plasmatice este indicator de eligibilitate pentru
tratamentul cu TAGRISSO. Totusi, daca se utilizeaza testarea ADNtc, cu o proba din plasma si
rezultatul este negativ, se recomanda ori de cite ori este posibil repetarea cu un test tisular, deoarece
exista posibilitatea aparitiei rezultatelor fals negative la testele cu proba din plasma.

Trebuie utilizate numai teste robuste, de Tncredere si sensibile, cu utilitate demonstrata in
determinarea statusului mutatiei EGFR.

Boala interstitiald pulmonara (BIP)




In studiile clinice, au fost observate la pacientii tratati cu TAGRISSO, inclusiv TAGRISSO urmat de
radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platind, cu intentie curativa, reactii adverse severe,
amenintatoare de viata sau letale, de BIP sau asemanatoare acesteia (de exemplu, pneumonita). Cele
mai multe cazuri s-au ameliorat sau remis la intreruperea tratamentului. Pacientii cu antecedente de
BIP, BIP induséd de medicamente, pneumonitd de iradiere care a necesitat administrarea de
corticosteroizi sau orice alta dovada de BIP activa clinic au fost exclusi din studiile clinice (vezi pct.
4.8).

Trebuie facuta o evaluare atenta a tuturor pacientilor cu un debut acut si/sau o inrautatire inexplicabila
a simptomelor pulmonare (dispnee, tuse, febrad), pentru a exclude BIP. Tratamentul cu acest
medicament trebuie intrerupt in timpul investigarii acestor simptome. Daca pacientul este diagnosticat
cu BIP, tratamentul cu TAGRISSO trebuie intrerupt si un tratament adecvat trebuie initiat daca este
necesar. Reluarea administrarii TAGRISSO poate fi luata in considerare numai dupa o atenta evaluare
a raportului beneficiu-risc pentru pacient.

Pneumonita de iradiere

Pneumonita de iradiere este, de obicei, tinuta sub observatie pana la un an dupa ce pacientii primesc
radioterapie la nivel pulmonar. Pentru informatii privind modificarea dozei de TAGRISSO 1in cazul
pneumonitei de iradiere dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platind, cu intentie curativa,
vezi pct. 4.2.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Rapoartele de caz privind sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET) au
fost raportate cu categoria de frecventa rara si, respectiv, cu frecventa necunoscuta in asociere cu
tratamentul cu TAGRISSO. Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie informati asupra
semnelor si simptomelor de SSJ si NET. Daca apar semne si simptome sugestive pentru SSJ sau NET,
administrarea TAGRISSO trebuie intrerupta. Administrarea TAGRISSO trebuie oprita imediat daca
sunt diagnosticate SSJ sau NET.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QTc apare la pacientii tratati cu TAGRISSO. Prelungirea intervalului QTc
poate determina cresterea riscului de tahiaritmii ventriculare (de exemplu, torsada varfurilor) sau
moarte subita. Nu au fost raportate aritmii in legatura cu intervalul QTc in studiile ADAURA,
LAURA, FLAURA, FLAURAZ2 sau AURA (vezi pct. 4.8). Pacientii cu modificari importante de ritm
si conducere pe electrocardiograma (ECG) de repaus (de exemplu, interval QTc mai mare de

470 msec) au fost exclusi din aceste studii (vezi pct. 4.8).

Atunci cand este posibil, utilizarea TAGRISSO la pacienti cu sindrom congenital de QT prelungit
trebuie evitata. La pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, modificari ale electrolitilor sau la cei
care iau medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QTc trebuie avutad in vedere
monitorizarea periodica a electrocardiogramelor (ECG) si mésurarea electrolitilor. Tratamentul
trebuie Intrerupt la pacientii cu interval QTc mai mare de 500 msec la 2 evaluiri ECG separate pana
cand intervalul QTc scade la mai putin de 481 msec sau revine la valoarea initiald, daca intervalul
QTc este mai mare sau egal cu 481 msec, apoi reluati TAGRISSO cu o doza mai micd, asa cum este
prezentat in Tabelul 1. Administrarea TAGRISSO trebuie oprita permanent la pacientii care prezinta
interval QTc prelungit in asociere cu oricare dintre urmatoarele: torsada varfurilor, tahicardie
ventriculara polimorfa, semne/simptome de aritmie grava.

Modificari ale contractilitatii cardiace




In studiile clinice, fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS) a scizut mai mult sau egal cu

10 puncte procentuale, reducerea la mai putin de 50% fiind observata la 4,2% (65/1557) dintre
pacientii tratati cu TAGRISSO Tn monoterapie la care FEVS a fost evaluat la momentul initial si la cel
putin incd un moment ulterior. La pacientii cu factori de risc cardiac si la cei cu afectiuni care pot
afecta FEVS, trebuie avuta in vedere monitorizarea cardiaca, inclusiv evaluarea FEVS la momentul
initial si pe parcursul tratamentului. In cazul pacientilor care prezintd semne/simptome cardiace
relevante in timpul tratamentului, trebuie avuta in vedere monitorizarea cardiaca, inclusiv evaluarea
FEVS. Tntr-un studiu cu tratament adjuvant, controlat cu placebo (ADAURA), 1,5% (5/325) dintre
pacientii tratati cu TAGRISSO si 1,5% (5/331) dintre pacientii din grupul cu placebo au prezentat
reducerea FEVS mai mare sau egal cu 10 puncte procentuale si o scidere la mai putin de 50%. Tn
studiul LAURA, dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina, 3,0% (4/135) dintre
pacientii tratati cu TAGRISSO si niciun pacient din grupul tratat cu placebo, cu evaluare FEVS atét la
momentul initial, cat si dupd momentul initial, au prezentat reduceri ale FEVS mai mari sau egale cu
10 puncte procentuale si o scidere la mai putin de 50%. In studiul FLAURAZ, 8,0% (21/262) din
pacientii tratati cu TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de
platind, care au avut evaluare FEVS la momentul initial si cel putin o evaluare in perioada de
monitorizare, au prezentat reduceri ale FEVS mai mari sau egale cu 10 puncte procentuale si scadere
la mai putin de 50%.

Cheratita

Cheratita a fost raportata la 0,6% (n=11) din cei 1956 pacienti tratati cu TAGRISSO in monoterapie in
studiile clinice ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2, LAURA si AURA. Pacientii care prezintd semne si
simptome sugestive de cheratita, acute sau agravate, cum ar fi: inflamatie oculara, hipersecretie
lacrimald, fotosensibilitate, vedere incetosata, durere oculara si/sau ochi rosii, trebuie sa consulte
imediat un medic specialist oftalmolog (vezi pct. 4.2, Tabelul 1).

Anemie aplastica

Au fost raportate cazuri rare de anemie aplastica, inclusiv evenimente letale, in asociere cu
tratamentul cu TAGRISSO. Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie informati cu privire la
semnele si simptomele anemiei aplastice, inclusiv, dar fara a se limita la, febra persistenta, vanatai,
sangerari, paloare, infectie si oboseald. Daca apar semne si simptome sugestive pentru anemia
aplasticd, trebuie luata in considerare monitorizarea atentd a pacientului si intreruperea sau oprirea
tratamentului cu TAGRISSO. TAGRISSO trebuie Tntrerupt permanent la pacientii cu anemie aplastica
confirmata (vezi pct. 4.2).

Varsta si greutatea corporala

Pacientii Varstnici (>65 ani) sau pacientii cu greutate corporald scazuta (<50 kg) pot prezenta riscul de
aparitie a evenimentelor adverse de grad 3 sau mai ridicat. La acesti pacienti se recomanda o
monitorizare atenta (vezi pct 4.8).

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in fiecare comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice




Inductorii puternici ai CYP3A4 pot reduce expunerea la osimertinib. Osimertinib poate creste
expunerea la substraturile proteinei rezistente din cancerul mamar (BCRP) si glicoproteinei P.

Substante active care pot creste concentratia plasmatica de osimertinib

Studiile in vitro au demonstrat ca faza I a metabolizarii osimertinib se realizeaza predominant prin
intermediul CYP3A4 si CYP3AS. Intr-un studiu clinic de farmacocineticd, administrarea
concomitenta cu itraconazol 200 mg de doua ori pe zi (un inhibitor puternic de CYP3A4) nu a avut
niciun efect semnificativ clinic asupra expunerii la osimertinib (aria de sub curba (ASC) a crescut cu
24% si Cmax a scazut cu 20%). Astfel, este putin probabil ca inhibitorii CYP3A4 sa afecteze expunerea
la osimertinib. Alte enzime catalizatoare nu au fost identificate.

Substante active care pot reduce concentratia plasmatica de osimertinib

Tntr-un studiu clinic de farmacocinetica, ASC pentru osimertinib in faza de platou a scazut cu 78%,
atunci cand a fost administrat concomitent cu rifampicina (600 mg pe zi timp de 21 de zile). Similar,
expunerea la metabolitul AZ5104 a scazut cu 82% ASC si cu 78% Crax. Se recomanda evitarea
utilizarii concomitente a TAGRISSO cu inductori puternici de CYP3A (de exemplu, fenitoina,
rifampicind si carbamazepind). Inductorii moderati CYP3A4 (de exemplu, bosentan, efavirenz,
etravirind, modafinil) pot de asemenea scddea expunerea la osimertinib si trebuie utilizati cu atentie
sau evitati, cand este posibil. Nu sunt disponibile date clinice care sa recomande o ajustare a dozei de
TAGRISSO. Utilizarea concomitenta a TAGRISSO cu sunétoare este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Efectul substantelor active care reduc aciditatea gastrica asupra osimertinib

Un studiu clinic de farmacocinetica, cu administrare concomitenta de omeprazol, nu a aratat
modificari semnificative clinic ale expunerii la osimertinib. Agentii care modifica pH-ul gastric pot fi
utilizati concomitent cu TAGRISSO fara nicio restrictie.

Substante active ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de TAGRISSO

Pe baza studiilor in vitro, osimertinib este un inhibitor competitiv al transportorilor BCRP.

Tntr-un studiu clinic de farmacocinetica (FC), administrarea concomitentd de TAGRISSO cu
rosuvastatina (substrat sensibil la BCRP) a crescut ASC si Cmax de rosuvastatina cu 35% si, respectiv,
72%. Pacientii care primesc concomitent medicamente a céror biodisponibilitate este dependenta de
BCRP si care au indice terapeutic ingust trebuie monitorizati atent pentru aparitia semnelor de
modificare a tolerabilitatii medicatiei concomitente ca rezultat al cresterii expunerii in timpul
tratamentului cu TAGRISSO (vezi pct. 5.2).

Tntr-un studiu clinic de farmacocinetica (FC), administrarea concomitentd de TAGRISSO cu
simvastatina (substrat sensibil la CYP3A4) a redus ASC si Cnax de simvastatind cu 9% si, respectiv,
23%. Aceste modificari sunt mici si este putin probabil s& aiba semnificatie clinica. Sunt putin
probabile interactiunile farmacocinetica (FC) clinice cu substraturi CYP3A4. Riscul scaderii expunerii
la contraceptivele hormonale nu poate fi exclus.



Tn studiul clinic privind interactiunea cu receptorul Pregnane X (PXR), administrarea concomitenta a
TAGRISSO cu fexofenadina (substrat P-gp) a crescut ASC si Cmax pentru fexofenadina cu 56% (90%
IT 35, 79) si 76% (90% IT 49, 108) dupi o singura doza si 27% (90% I1 11, 46) si respectiv 25% (90%
IT 6, 48) la starea de echilibru. Pacientii la care se administreaza medicatie concomitenta (cu substrat

P-gp) si care prezinta dispozitie dependenta de P-gp si indice terapeutic ingust (de exemplu digoxina,
dabigatran, aliskiren) trebuie monitorizati atent pentru semne de tolerabilitate modificatd ca urmare a
expunerii crescute a medicamentului administrat concomitent Tn timpul tratamentului cu TAGRISSO
(vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sarcina in timpul tratamentului cu TAGRISSO.
Pacientii trebuie informati cu privire la utilizarea contraceptiei eficiente in urmatoarea perioada de
timp dupa finalizarea tratamentului cu acest medicament: cel putin 2 luni pentru femei si 4 luni pentru
barbati. Riscul scaderii expunerii la contraceptivele hormonale nu poate fi exclus.

Sarcina

Exista date limitate sau nu exista date privind utilizarea osimertinib la femeile gravide. Studiile la
animale au aratat efecte de toxicitate asupra functiei de reproducere (embrioletalitate, crestere fetala
redusa si deces neonatal, vezi pct. 5.3). Avand 1n vedere mecanismul de actiune si datele preclinice,
osimertinib poate afecta fatul atunci cand se administreaza in timpul sarcinii. TAGRISSO nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care situatia clinica a femeii necesita tratament cu
osimertinib.

Alaptarea

La om, nu se cunoaste daca metabolitii osimertinib sunt eliminati in lapte. Nu sunt suficiente
informatii despre eliminarea metabolitilor osimertinib in lapte la animale. Totusi, osimertinib si
metabolitii sai au fost detectati la puii alaptati si s-a observat o crestere inadecvata a puilor si o
reducere in ceea ce priveste supravietuirea puilor (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus riscul la sugari.
Alaptarea trebuie intrerupta pe perioada tratamentului cu TAGRISSO.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul TAGRISSO asupra fertilitatii la om. Rezultatele din studiile la animale
au aratat cd osimertinib are efecte asupra organelor de reproducere la masculi si femele si ar putea
afecta fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TAGRISSO nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul datelor de sigurantd

Studii la pacienti cu NSCLC cu mutatie EGFR pozitiva

10



Siguranta TAGRISSO in monoterapie se bazeaza pe date cumulate de la 1956 pacienti cu cancer
bronho-pulmonar altul decat cu celule mici si mutatie EGFR pozitiva. Acesti pacienti au primit
TAGRISSO 80 mg zilnic in cinci studii clinice randomizate de faza 3 (ADAURA, adjuvant;
FLAURA si FLAURAZ2 (bratul cu monoterapie), prima linie; LAURA (dupa radio-chimioterapie cu
compusi pe baza de platind) si AURA3, numai linia a doua), in doua studii de faza 2 cu un singur brat
de tratament (AURAex si AURAZ2, linia a doua sau dupd) si intr-un studiu de faza 1 (AURAI, prima
linie sau dupa) (vezi pct. 5.1). Cele mai multe reactii adverse au avut severitate de grad 1 sau 2. Cele
mai frecvent raportate reactii adverse (RA) la medicament au fost diaree (46%), eruptie cutanata
tranzitorie (45%), paronichie (33%), xerodermie (31%) si stomatita (23%). Reactiile adverse de grad
3 si 4 in studiile clinice au fost raportate n 11% si, respectiv, 0,2%. La pacientii care au primit
TAGRISSO 80 mg zilnic, reducerea dozei din cauza reactiilor adverse a fost observata in 3,4% din
cazuri. Intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 5,5%.

Siguranta TAGRISSO administrat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de
platind se bazeaza pe date de la 276 de pacienti cu NSCLC si mutatie EGFR pozitiva si a fost in
concordanta cu siguranta TAGRISSO administrat in monoterapie si profilurile cunoscute de siguranta
ale pemetrexed si chimioterapiei cu compusi pe baza de platina. Cele mai frecvent raportate RA la
administrarea TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina
au fost eruptie cutanata tranzitorie (49%), diaree (43%), scaderea apetitului alimentar (31%), stomatita
(31%), paronichie (27%) si xerodermie (24%). Atunci cand TAGRISSO este administrat in asociere
se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului pentru componentele respective din asocierea
terapeutica inainte de initierea tratamentului.

Din studiile clinice au fost exclusi pacientii cu istoric medical de BIP, BIP indusa de medicamente,
pneumonita de iradiere care a necesitat administrarea de corticosteroizi sau orice altd dovada de BIP
activa clinic. Din aceste studii au fost exlusi pacientii cu tulburari de ritm si de conducere importante
clinic, evaluate pe electrocardiograma (ECG) de repaus (de exemplu, interval QTc mai mare de 470
msec). Masurarea FEVS s-a efectuat la momentul initial si la fiecare 12 sdptamani ulterior.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse au fost clasificate in Tabelul 2 in functie de categoriile de frecventa, asa cum a fost
posibil pe baza incidentei raportarilor evenimentelor adverse similare din datele cumulate de la 1956
pacienti cu NSCLC si mutatie pozitivda EGFR, in tratament cu TAGRISSO Tn monoterapie 80 mg
zilnic in studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA, AURA3, AURAex, AURA2 si AURAI
si la 276 de pacienti tratati cu TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe
baza de platina 1n studiul FLAURAZ2.

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, primele reactii sunt cele mai frecvente. In cadrul fiecirei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescdtoare a gravitatii. Mai mult, frecventa
corespunzatoare fiecarei categorii, pentru fiecare reactie adversa, se bazeaza pe conventia CIOMS III
si se defineste astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile).

Tabelul 2. Reactiile adverse raportate in studiile ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURAZ si
AURA
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Clasificare
MedDRA pe
aparate, sisteme si

TAGRISSO?

TAGRISSO in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu
compusi pe bazi de platini®

organe si Indicator CIOMS/ | Frecventa Indicator CIOMS/ | Frecventa
terminologie frecventa generala | CTCAE, grad 3 | frecventa generala | CTCAE,
MedDRA (toate gradele sau mai mare° (toate gradele grad 3
CTCAE)* CTCAE)* sau mai
mare®
Tulburari hematologice si ale sistemului limfatic
Anemie aplastica Rare (0,05%) 0,05% 0% 0%
Trombocitopenie Frecvente (7%) 0,6% Foarte frecvente 6,9%
(18,5%)
Neutropenie Frecvente (6%) 0,9% Foarte frecvente 13,4%
(24,6%)
Leucopenie Frecvente (5%) 0,4% Foarte frecvente 2,9%
(12,7%)
Limfopenie Frecvente (1,6%) 0,3% Frecvente (2,5%) 1,1%
Tulburari metabolice si de nutritie
Apetit alimentar Foarte frecvente 1,1% Foarte frecvente 2,9%
scazut (19%) (31%)
Tulburari oculare
Cheratiti¢ Mai putin frecvente | 0,05% Mai putin frecvente | 0%
(0,6%) (0,7%)
Tulburari cardiace
Insuficientd cardiaca | Mai putin frecvente | 0,2% Frecvente (1,8%) 1,1%°
(0,5%)
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Epistaxis Frecvente (6%) 0% Frecvente (7%) 0,4%
Boal interstitiald Frecvente (4,3%)f 1,4%9 Frecvente (3,3%)" | 0,7%'
pulmonara
Pneumonita de Frecvente (4%) 0,2% 0% 0%
iradiere!
Tulburiri gastrointestinale
Diaree Foarte frecvente 1,5% Foarte frecvente 2,9%
(46%) (43%)
Stomatita* Foarte frecvente 0,4% Foarte frecvente 0,4%
(23%) (31%)
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata Foarte frecvente 0,8% Foarte frecvente 2,5%
tranzitorie' (45%) (49%)
Paronichie™ Foarte frecvente 0,4% Foarte frecvente 0,7%
(33%) (27%)
Xerodermie" Foarte frecvente 0,2% Foarte frecvente 0%
(31%) (24%)
Prurit® Foarte frecvente 0,05% Frecvente (8%) 0%
(17%)
Alopecie Frecvente (5%) 0% Frecvente (9%) 0%
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Clasificare TAGRISSO in asociere cu

MedDRA pe TAGRISSO? pemetrexed si chimioterapie cu
aparate, sisteme si compusi pe bazi de platini®
organe si Indicator CIOMS/ | Frecventa Indicator CIOMS/ | Frecventa
terminologie frecventa generala | CTCAE, grad 3 | frecventa generala | CTCAE,
MedDRA (toate gradele sau mai mare° (toate gradele grad 3
CTCAE)* CTCAE)* sau mai
mare®
Sindrom de Frecvente (1,9%) 0% Frecvente (5%) 0%

eritrodisestezie
palmo-plantara

Urticarie Frecvente (1,9%) 0,1% Frecvente (1,4%) 0,4%

Hiperpigmentare Frecvente (0,9%) 0% Frecvente (2,5%) 0%

cutanata®

Eritem polimorfd Mai putin frecvente | 0% Frecvente (1,4%) 0,7%
(0,3%)

Vasculita cutanata’ Mai putin frecvente (0,2%) 0% 0%

Sindrom Stevens- Rare (0,02%) 0% 0%

Johnson®

Necroliza epidermica | Cu frecventa necunoscuta 0% 0%

toxica'

Investigatii diagnostice

Scaderea fractiei de Frecvente (4,1%) Frecvente (8%)
ejectie a ventricului
stang“’

Cresterea Frecvente (2%) 0,4% Frecvente (3,3%) 1,1%
creatinfosfokinazei
sanguine

Prelungirea Frecvente (1,1%) Frecvente (1,8%)
intervalului QTc"

Investigatii (Informatii pe baza rezultatelor de laborator prezentate ca modificari ale gradului

de severitate CTCAE)

Scaderea numarului Foarte frecvente 1,9% Foarte frecvente 20%

de leucocite" (65%) (88%)

Scidderea numarului Foarte frecvente 8% Foarte frecvente 16%

de limfocite" (64%) (78%)

Scaderea numarului Foarte frecvente 1,3% Foarte frecvente 16%

de trombocite" (53%) (85%)

Scidderea numarului Foarte frecvente 4,0% Foarte frecvente 36%

de neutrofile" (36%) (85%)

Cresterea creatininei | Frecvente (5,6%) 0,05% Foarte frecvente 0,4%

sanguine (22%)

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv

Miozita Mai putin frecvente | 0% 0% 0%
(0,2%)

@ Datele suntcumulate din studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA 2 (bratul cu monoterapie), LAURA si AURA
(AURA3, AURAex, AURA?2 si AURAL1); sunt prezentate numai reactiile raportate la pacientii care au primit cel putin o
doza de TAGRISSO 1in perioada cu tratament randomizat.
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b Datele provin din bratul cu asociere terapeutica din studiul FLAURAZ2; sunt prezentate numai reactiile raportate la
pacientii care au primit cel putin o doza din medicatia din studiu (TAGRISSO, pemetrexed, cisplatina sau carboplatina)
conform alocdrii tratamentului randomizat. Durata mediana de administrare a tratamentului din studiu a fost 22,3 luni
pentru pacientii din bratul cu TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

¢ Criteriile Comune de Terminologie pentru Reactii Adverse (CTCAE), versiunea 5.0. ale Institutului National Oncologic

din SUA.

Include: defect al epiteliului cornean, eroziunea corneei, cheratita, cheratitd punctata.

¢ Au fost raportate 2 reactii adverse CTCAE de grad 5 (letale).

Include: boala interstitiald pulmonara (1,8%), pneumonita (2,2%), fibroza pulmonara (0,2%), pneumonie organizata

sistematizata (0,1%).

Au fost raportate opt reactii CTCAE grad 5 (letale).

Include: boala interstitiald pulmonara (1,8%), pneumonita (1,1%), pneumonie sistematizata (0,4%).

A fost raportata o reactie adversda CTCAE de grad 5 (letald).

Include: fibroza de iradiere pulmonara (0,05%).

Include: ulceratie bucala, stomatita.

Include: acnee, dermatita, dermatitd acneiforma, eruptie post-medicamentoasd, eritem, foliculita, pustule, eruptie cutanata

tranzitorie, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata foliculara, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanatd maculo-

papulara, eruptie cutanatd papulara, eruptie cutanata cu pustule, eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie cutanatd veziculara,
eroziune cutanata.

™ Include: afectiuni ale patului unghial, infectia patului unghial, inflamatia patului unghial, decolorarea unghiei, afectare
unghiala, distrofia unghiilor, infectii ale unghiilor, pigmentarea unghiei, onicorexie, afectare toxica a unghiilor, onicalgie,
onicoclazie, onicoliza, onicomedeza, onicomalacie, paronichie.

" Include: usciciunea pielii, eczema, fisuri cutanate, xerodermie, xerosis.

°Include: prurit palpebral, prurit.

P Au fost raportate cazuri de eritem discromic perstans dupa punerea pe piata.

9 Sase din cei 1956 pacienti din studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA? (bratul cu monoterapie), LAURA si AURA au
raportat eritem polimorf. De asemenea, au fost primite dupa punerea pe piata raportari de eritem polimorf, incluzand 7
raportari dintr-un studiu de supraveghere dupa punerea pe piatd (N=3578).

" Frecventa estimati. Limita superioard a 95% Ii pentru estimarea punctuald este 3/1956 (0,4%).

s A fost raportat un eveniment intr-un studiu realizat dupa punerea pe piatd, iar frecventa a provenit din studiile ADAURA,
FLAURA, FLAURA2? (bratul cu monoterapie), LAURA si AURA si din studiul realizat dupa punerea pe piatad (N =
5534).

tRaportatd dupa punerea pe piata.

UReprezinta incidenta rezultatelor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate.

VReprezinta scaderi mai mari sau egale cu 10 puncte procentuale si o scadere la mai putin de 50%.

W Reprezinta incidenta cazurilor cu prelungirea QTcF >500 msec.

- x = - - «a

Descrierea reactiilor adverse selectate

Boala interstitiala pulmonara (BIP)

Tn studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA?2 (bratul cu monoterapie), AURA si LAURA, reactiile
adverse tip BIP sau asemanatoare BIP au fost raportate la 4,3% din cei 1956 pacienti. Au fost
raportate opt cazuri letale. Nu au fost raportate cazuri letale n grupul cu tratament adjuvant.Incidenta
BIP a fost 10,4% la pacientii japonezi, 2,8% la cei de alta origine asiatica decat cea japoneza si 3,2%
la cei de alta rasa decat asiatica. Timpul median de la prima doza administratd pana la debutul
reactiilor adverse de tip BIP sau asemanatoare BIP a fost 85 de zile (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse de tip BIP sau aseméanatoare BIP au fost raportate la 7,7% si au fost letale la 0,7%
(n=1) dintre cei 143 de pacienti carora li s-a administrat TAGRISSO dupa radio-chimioterapie cu
compusi pe bazi de platind cu intentie curativa in studiul LAURA. Incidenta BIP a fost 6,6% la
pacientii de alta origine asiatica decat cea japoneza si 17,2% la cei de alta origine decat asiatica;
niciun pacient de origine japoneza nu a avut niciun eveniment de tip BIP. Timpul median de la prima
doz& administratd pana la debutul reactiilor adverse de tip BIP sau aseménatoare BIP a fost 1,9 luni.
Timpul median de la ultima doza de radioterapie pana la debutul reactiilor adverse de tip BIP sau
asemanatoare BIP a fost 3,0 luni.

Reactiile adverse de tip BIP sau asemanatoare BIP au fost raportate la 3,3% si au fost letale la 0,4%
(n=1) dintre cei 276 de pacienti care au primit tratament cu TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si
chimioterapie cu compusi pe baza de platina In studiul FLAURAZ2. Incidenta BIP a fost 14,9% la
pacientii de origine japoneza si 1,7% la pacientii de alta origine decat cea asiatica; niciun pacient de
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alta origine asiatica decat cea japoneza din bratul cu tratament combinat nu a prezentat niciun
eveniment de tip BIP in studiul FLAURAZ2. Timpul median de la prima doza pana la debutul reactiilor
adverse de tip BIP sau asemanatoare BIP a fost 161 de zile.

Pneumonita de iradiere

Tn studiul LAURA, dupi radio-chimioterapie cu compusi pe bazi de platini cu intentie curativa,
pneumonita de iradiere a fost raportata la 48% dintre cei 143 de pacienti care au primit TAGRISSO si
38% dintre cei 73 de pacienti care au primit placebo. Trei pacienti (2,1%) au avut evenimente adverse
de grad 3, toti din grupul cu TAGRISSO si nu au fost raportate evenimente adverse de grad 4 sau 5 in
niciun brat de tratament. Timpul median de la prima doza administrata si pana la debutul pneumonitei
de iradiere a fost 1,7 luni in bratul cu TAGRISSO si 1,8 luni in bratul cu placebo. Timpul median de
la ultima doza de radioterapie pana la debutul pneumonitei de iradiere a fost 2,5 luni 1n bratul cu
TAGRISSO si 2,6 luni in bratul cu placebo.

Prelungirea intervalului QTc

Din cei 1956 pacienti din studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA si AURA, care au
primit TAGRISSO Tn monoterapie (80 mg), 1,1% (n=21) au fost identificati cu QTc mai mare de

500 msec si 4% (n=79) au prezentat o crestere a QTc fatd de momentul initial mai mare de 60 msec. O
analiza farmacocineticd/farmacodinamica a datelor cu TAGRISSO a anticipat o crestere dependenta
de doza a prelungirii intervalului QTc. in studiile ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURA2 si
AURA nu au fost raportate aritmii asociate modificarii QTc (vezi pct. 4.4 si 5.1). La pacientii care au
primit TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina,
proportia de pacienti care au prezentat prelungirea intervalului QTc mai mare de 500 msec si o
crestere mai mare de 60 msec fata de momentul initial a fost redusa si similara cu rezultatele din
monoterapie (1,8% comparativ cu 1,5%).

Reactii adverse gastro-intestinale

Tn studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA si AURA (TAGRISSO in monoterapie;
N=1956), diareea a fost raportata la 46% dintre pacientii din care 36% au fost evenimente de gradul 1,
8,1% de gradul 2 si 1,5% au fost de gradul 3; nu au fost raportate evenimente de gradul 4 sau 5.
Scaderea dozei a fost necesara la 0,6% dintre pacienti si intreruperea dozei la 1,9%. Patru evenimente
(0,2%) au condus la intreruperea tratamentului. Tn studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA?2 (bratul
cu monoterapie) si AURA3, timpul median pana la debutul evenimentului advers a fost de 22 de zile,
19 zile, 22 zile si, respectiv, 22 de zile, iar durata mediana a evenimentelor adverse de gradul 2 a fost
de 11 zile, 19 zile, 17 zile si, respectiv, 6 zile. La pacientii tratati cu TAGRISSO in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind, diareea a fost raportata la 43% din
pacienti versus 41% la cei cu monoterapie, majoritatea evenimentelor adverse de diaree au fost de
gradul 1 si 2.

Reactii hematologice

La pacientii in tratament cu TAGRISSO a fost observata scaderea initiald a valorilor mediane de
laborator ale leucocitelor, limfocitelor, neutrofilelor si plachetelor sanguine; valorile s-au stabilizat in
timp si s-au mentinut la un nivel mai mare decat limita inferioard a intervalului normal. Au fost
raportate evenimente adverse de leucopenie, limfopenie, neutropenie si trombocitopenie, cele mai
multe au avut severitate ugoara sau moderata si nu au determinat intreruperea administrarii
tratamentului. Au fost raportate cazuri rare de anemie aplastica, inclusiv evenimente letale, in asociere
cu tratamentul cu TAGRISSO. TAGRISSO trebuie intrerupt permanent la pacientii cu anemie
aplastica confirmata (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Varstnici
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n studiile ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA si AURA3 (TAGRISSO in monoterapie;
N=1956), 43% dintre pacienti au avut varsta de cel putin 65 de ani si 11% au avut 75 de ani sau mai
mult. Comparativ cu pacientii mai tineri (<65 de ani), mai multi pacienti cu varsta > 65 ani au raportat
reactii adverse care au determinat modificarea dozei din studiu (intreruperea tratamentului sau
reducerea dozei) (18% versus 13%). Tipurile reactiilor adverse raportate au fost similare indiferent de
varsta. Pacientii varstnici au prezentat mai multe reactii adverse de grad 3 sau mai mare, comparativ
cu pacientii mai tineri (14% versus 9%). Nu au fost observate diferente generale de eficacitate intre
pacientii mai Varstnici si cei mai tineri. Analiza rezultatelor din studiile AURA de faza 2 a aratat un
profil similar de eficacitate si sigurantd. Din cei 276 de pacienti tratati cu TAGRISSO in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind, 104 pacienti au avut varsta >65 de ani si
23 pacienti au avut varsta >75 de ani. Pacientii varstnici (varsta >65 de ani) au raportat reactii adverse
de grad 3 sau mai mare intr-un procent similiar cu pacientii cu varsta <65 de ani (36% versus 36%).
Modificarea dozei din cauza reactiilor adverse a fost raportata la o proportie mai mare de pacienti cu
varsta >65 de ani comparativ cu cei cu varsta <65 de ani (34% vs 20%).

Greutate corporald scazutd

Pacientii cu greutate corporala scazuta (<50 kg) tratati cu TAGRISSO in monoterapie (80 mg;
N=1956) au raportat cu o frecventa mai mare reactii adverse de grad >3 (20% versus 10%) si
prelungirea intervalului QTc (12% versus 6%) fata de pacientii cu greutate corporald mai mare

(=50 kg). Pacientii tratati cu TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe
baza de platina cu greutate corporala scazuta (<50 kg) au raportat evenimente adverse de grad >3 cu o
frecventa similara (32% versus 37%) CU pacientii cu greutate corporala mai mare (>50 kg). Tn schimb,
xerodermia (34% versus 22%) si stomatita (40% versus 30%) au fost raportate cu o frecventa mai
mare la pacientii cu greutate corporalda mai scazuta (<50 kg) fata de cei cu greutate corporala mai
mare (>50 kg).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice cu TAGRISSO, un numir limitat de pacienti au primit doze zilnice de pana la 240
mg fara aparitia toxicitatilor care determina scaderea dozei. In aceste studii, pacientii care au primit
doze zilnice de TAGRISSO de 160 mg si 240 mg au prezentat cresterea frecventei si severitatii
numarului reactiilor adverse induse in mod tipic de EGFR TKI (mai ales diaree si eruptie cutanata
tranzitorie) comparativ cu cei care au primit doza de 80 mg. Existd o experientd limitata cu
administrarea unor supradoze accidentale la om. Toate cazurile au fost situatii izolate in care pacientii
au luat din greseald o doza zilnica suplimentard de TAGRISSO, fara nicio consecinta clinica.

Nu exista tratament specific in caz de supradozaj cu TAGRISSO. In cazul in care se suspecteza
supradozajul, tratamentul cu TAGRISSO trebuie intrerupt si se initiaza tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapica: agenti antineoplazici, inhibitori de protein-kinaza; cod ATC: LO1EBOA4.
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Mecanism de actiune

Osimertinib este un inhibitor de tirozin kinaza (TKI). Este un inhibitor ireversibil al EGFR, care
exprimd mutatiile sensibilizante (EGFRm) si mutatia T790M care determina rezistenta la TKI.

Efecte farmacodinamice

Studiile in vitro au demonstrat ca osimertinib prezinta potenta crescuta si activitate inhibitorie
impotriva EGFR pe o gama larga de linii celulare de NSCLC cu toate mutatiile sensibilizante EGFR
relevante clinic si mutatii T790M (ICsos aparent de la 6 nM la 54 nM Tmpotriva fosfo-EGFR). Aceasta
determind inhibarea proliferarii celulare, prezentdnd semnificativ mai putina activitate Tmpotriva
EGFR pe liniile celulare fara mutatii (ICsos aparent de la 480 nM la 1,8 uM Tmpotriva fosfo-EGFR).
In vivo, administrarea orald de osimertinib determina reducerea tumorii atat Tn cazul xenogrefelor de
NSCLC cu EGFRm si T790M, cat si al modelelor tumorale de tesut pulmonar de la soareci
transgenici.

Electrofiziologie cardiaca

Riscul de prelungire a intervalului QTc cu TAGRISSO a fost evaluat la 210 pacienti, care au primit
osimertinib 80 mg/zi in AURAZ2. Au fost efectuate trasee ECG seriate dupa o doza unica si in starea
de platou pentru a evalua efectul osimertinib asupra intervalelor QTc. O analiza
farmacocineticd/farmacodinamica a aratat o prelungire de 14 msec a intervalului QTc asociata
administrarii dozei de 80 mg, cu limita superioara la 16 msec (90% I).

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul adjuvant in NSCLC cu mutatie EGFR pozitiva, cu sau fara chimioterapie anterior in
regim adjuvant — ADAURA

Eficacitatea si siguranta TAGRISSO in tratamentul adjuvant al pacientilor cu NSCLC cu mutatie
EGFR pozitiva (Ex19del sau L858R) dupa rezectie tumorald completd, cu sau fara chimioterapie
adjuvantd anterior au fost demonstrate intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo
(ADAURA).

Pacientii cu tumori rezecabile in stadiul IB-IIIA (conform clasificarii AJCC [American Joint
Commission on Cancer], editia a 7-a) erau eligibili daca prezentau mutatii EGFR (Ex19del sau
L858R) identificate prin testul cobas al mutatiei EGFR evaluat prospectiv intr-un laborator central
utilizdnd biopsia sau o proba din piesa chirurgicala.

Pacientii au fost randomizati 1:1 la TAGRISSO (n=339, 80 mg o data pe zi, oral) sau placebo (n=343)
dupa perioada de recuperare dupa interventia chirurgicald si administrarea tratamentului standard
adjuvant cu chimioterapie. Pacientii care nu au primit chimioterapie in regim adjuvant au fost
randomizati intr-un interval de 10 saptdmani dupd interventia chirurgicald, iar pacientii care au primit
chimioterapie in regim adjuvant au fost randomizati intr-un interval de 26 de saptaméani dupa
interventia chirurgicald. Randomizarea a fost stratificatd in functie de tipul mutatiei EGFR (Ex19del
sau L858R), rasa (asiatica sau non-asiaticd) si stadializarea in functie de sistemul patologic tumora,
ganglioni, metastaze (pTNM) (IB sau II sau IIIA) conform AJCC editia a 7-a. Tratamentul a fost
administrat pana la recidiva bolii, toxicitate inacceptabild sau pe o perioada de 3 ani.

Masura majora a obiectivului de eficacitate a fost supravietuirea fara aparitia bolii (DFS, disease-free
survival) evaluata de investigatori la pacientii in stadiul I1-IITA. DFS evaluata de investigatori la
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pacientii in stadiul IB-IIIA (populatia generald) a fost o masura a obiectivului suplimentar de
eficacitate. Alte masuri ale obiectivelor suplimentare de eficacitate au fost rata DFS, supravietuirea
globala (SG), rata SG si timpul pana la deteriorarea calitdtii vietii asociate starii de sdnatate (HRQL)
SF-36.

Caracteristicile demografice si clinice initiale ale populatiei generale au fost: varsta mediand 63 de ani
(interval 30-86 ani), >75 ani (11%), femei (70%), rasa asiatica (64%), nefumatori (72%), status de
performanta al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) 0 (64%) sau 1 (36%), stadiul IB (31%),
stadiul I (34%) si stadiul IIIA (35%). In ceea ce priveste statusul mutatiei EGFR, 55% au prezentat
deletii ale exonului 19 si 45% mutatie prin substitutie L858R la nivelul exonului 21; 9 pacienti (1%)
au prezentat, de asemenea, o mutatie concomitenta T790M de novo. La majoritatea pacientilor (60%)
li s-a administrat chimioterapie n regim adjuvant inainte de randomizare (26% 1B; 71% IIA; 73%
11B; 80% Il1A). La momentul analizei referitoare la supravietuirea fara aparitia bolii (DFS),

205 (61%) pacienti primeau in continuare tratament activ; dintre cei 73 (11%) de pacienti care au
putut finaliza perioada de tratament de 3 ani, 40 (12%) au fost in grupul cu osimertinib si 33 (10%) in
grupul cu placebo.

Tn grupul cu TAGRISSO au fost 37 de pacienti cu recidiva tumorala. Cele mai frecvent raportate
localizari pentru recidiva au fost: pulmonar (19 pacienti), ganglioni limfatici (10 pacienti) si Sistem
nervos central (SNC) (5 pacienti). In grupul cu placebo au fost 157 de pacienti cu recidiva tumorala.
Cele mai frecvent raportate localizari pentru recidiva au fost: pulmonar (61 de pacienti), ganglioni
limfatici (48 de pacienti) si SNC (34 de pacienti).

ADAURA a demonstrat reducerea semnificativa statistic a riscului de recidiva tumorala sau deces la
pacientii tratati cu TAGRISSO comparativ cu placebo, Tn stadiul 1I-111A. Rezultate similare au fost
observate pentru populatia de pacienti in stadiul IB-111A.

Rezultatele de eficacitate din ADAURA, conform evaluarii investigatorilor, sunt sumarizate in
Tabelul 3.

Tabelul 3. Rezultatele de eficacitate din ADAURA conform evaluirii investigatorilor

Populatia de pacienti in stadiul Populatia de pacienti in stadiul
H-11A IB-111A
Parametrul de TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
eficacitate (N=233) (N=237) (N=339) (N=343)

Supravietuirea fara aparitia bolii (DFS)

Numar de evenimente

) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
Recidiva tumorala (%) 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
Deces (%) 0 1(0,4) 0 2 (0,6)
DFS mediana, luni NC (38,8, NC) | 19,6 (16,6, 24,5) | NC (NC, NC) | 27,5 (22,0, 35,0)
(95% I1)
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0, -

RR (99,06% I1); 0,17 (0,11, 0,26); <0,00012 0,20 (0,14, 0,30); <0,0001°
valoarea P
Rata DFS la 12 luni 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
(%) (95% I1)
Rata DFS la 24 de luni 90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
(%) (95% I1)
Rata DFS la 36 de luni 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)
(%) (95% IT)°d

RR=rata riscului; I1=interval de Tncredere; NC=nu a putut fi calculat

Rezultatele DFS se bazeaza pe evaluarea investigatorilor.

O valoare RR <1 este in favoarea TAGRISSO.

Perioada mediana de urmadrire pentru DFS a fost 22,1 luni pentru pacientii din grupul cu TAGRISSO si 14,9 luni (pacienti in
stadiul I1-IITA) si 16,6 luni (pacienti in stadiul IB-IITA) pentru pacientii din grupul cu placebo.

Rezultatele DFS provin din analiza primara (17 ianuarie 2020).

20 valoare p < 0,0094 ajustatd pentru o analiza intermediard (maturitate 33%) a fost necesard pentru a obtine o semnificatie
statistica.

®Q valoare p < 0,0088 ajustati pentru o analizd intermediard (maturitate 29%) a fost necesara pentru a obtine o semnificatie
statistica.

¢ Numarul pacientilor la risc la 36 de luni a fost 18 in grupul cu TAGRISSO si 9 in grupul cu placebo (pacienti in stadiul II-
IA).

4 Numirul pacientilor la risc la 36 de luni a fost 27 in grupul cu TAGRISSO si 20 in grupul cu placebo (pacienti in stadiul
IB-111A).

Analiza finald a SG (data limitd de colectare a datelor [DCO]: 27 ianuarie 2023) a demonstrat o
ameliorare semnificativa statistic a SG la pacientii tratati cu TAGRISSO comparativ cu pacientii
tratati cu placebo, atat in populatia in stadiul 11-111A (100 evenimente SG [maturitate 21%]; RR=0,49;
IT 95,03%: 0,33, 0,73; valoarea p=0,0004) cét si in populatia generala (IB-111A; 124 evenimente SG
[maturitate 18%]; RR=0,49; 1T 95,03%: 0,34, 0,70; valoarea p < 0,0001). Pentru ambele populatii SG
mediana nu a fost atinsi in niciun brat de tratament si I1 95% nu au putut fi determinate. Timpul
median de urmarire a SG la toti pacientii a fost 59,9 luni (populatia Tn stadiul 11-ITIA) si 60,4 luni
(populatia Tn stadiul IB-IITA) in bratul cu TAGRISSO si 56,2 luni (populatia in stadiul 1-1ITA) si 59,4
luni (populatia Tn stadiul IB IITA) in bratul cu placebo.
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Figura 1. Grafic Kaplan-Meier de supravietuire fira aparitia bolii la pacientii in stadiul II-111A,

conform evaluarii investigatorilor
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Figura 2. Grafic Kaplan-Meier de supravietuire fira aparitia bolii la pacientii in stadiul IB-111A
(populatia generala), conform evaluarii investigatorilor
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Beneficiul TAGRISSO comparativ cu placebo pentru DFS a fost similar in toate subgrupurile
predefinite care au fost analizate, inclusiv in functie de rasa, varsta, sex si tipul mutatiei EGFR
(Ex19del sau L858R).

Figura 3. Grafic Kaplan-Meier de supravietuire generala la pacientii in stadiul II-111A
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Probabilitatea de supravietuire generala

Figura 4. Curba Kaplan-Meier de supravietuire generali la pacientii in stadiul IB-111A
(populatie generala)
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O analiza exploratorie a DFS la nivel SNC (timpul pana la recidiva la nivel SNC sau deces) cu
TAGRISSO comparativ cu placebo a aratat 0 RR de 0,18 (95% II: 0,10, 0,33; p <0,0001) pentru
populatia generala (stadiul IB-I11A).

Rezultatele raportate de pacienti

In ADAURA, calitatea vietii in legaturd cu starea de sinitate (HRQL) a fost evaluata cu ajutorul
Chestionarului pentru evaluarea starii de sanatate, versiunea 2, forma prescurtata (36) (SF-36v2). SF-
36Vv2 a fost furnizat pacientilor la 12 saptamani, 24 de saptamani si apoi la intervale de 24 de
saptimani fatd de momentul randomizarii pana la finalizarea sau intreruperea tratamentului. in
general, HRQL s-a mentinut in ambele grupuri pe o perioada de pana la 30 de luni, iar 70% dintre
pacientii din stadiul II-IIIA nu au prezentat nicio deteriorare importanta clinic a componentei fizice a
SF-36 sau deces (70% vs 76% pentru TAGRISSO vs placebo) sau a componentei mentale a SF-36 sau
deces (70% vs 71% pentru TAGRISSO vs placebo).

Pacienti cu NSCLC in stadiu local avansat, nerezecabil si mutatie EGFR pozitiva — LAURA

Eficacitatea si siguranta TAGRISSO in tratamentul pacientilor cu NSCLC in stadiu local avansat,
nerezecabil si mutatie EGFR pozitiva, fara progresia bolii in timpul sau dupa radio-chimioterapie cu
compusi pe baza de platina cu intentie curativa, au fost evaluate Tn cadrul unui studiu randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo (LAURA). Pacientii au fost tratati cu radio-chimioterapie administrata
concomitent (CCRT) sau secvential (SCRT), iar cel putin 2 cicluri sau 5 doze saptamanale de
chimioterapie cu compusi pe baza de platina si o doza totald de radiatii de 60 Gy +£10% (de la 54 Gy
pana la 66 Gy) trebuiau finalizate intr-o perioada <6 saptamani inainte de randomizare. Probele de
tesut tumoral de la pacienti trebuiau sa prezinte mutatie EGFR, fie deletia in exonul 19, fie mutatie

22



L858R Tn exonul 21, identificata la testarea in laboratorul central sau local, folosind un test
autorizat/aprobat.

Pacientii au fost randomizati (2:1) pentru a primi tratament cu TAGRISSO 80 mg oral, o data pe zi
(n=143) sau placebo (n=73). Randomizarea a fost stratificata in functie de strategia anterioara de
radio-chimioterapie (CCRT vs SCRT), stadiul tumoral Thainte de radio-chimioterapie (I11A vs
IIB/IIC) si in functie de cohorta din China. Pacientii au continuat sa primeasca tratamentul din
studiu pana la aparitia intolerantei sau confirmarea progresiei bolii. Trecerea din grupul cu placebo la
TAGRISSO a fost permisa in cazul progresiei bolii.

Obiectivul primar de eficacitate a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de comitetul
central independent (Blinded Independent Central Review, BICR). Alte obiective de eficacitate au fost
SG si SFP la nivel SNC, determinate de medicul specialist neurolog cu competenta in imagistica din
BICR.

Caracteristicile demografice si clinice de la momentul initial n populatia generala au fost: vérsta
mediana de 63 de ani (interval 36-84 de ani), varsta >75 de ani (13%), femei (61%), rasa asiatica
(82%)), rasa caucaziana (14%), nefumatori (70%). Statusul de performanta OMS de la momentul
initial a fost 0 (51%) sau 1 (49%); 35% dintre pacienti au prezentat NSCLC in stadiul IIIA, 49% in
stadiul ITIB si 16% stadiul IIIC. Referitor la statusul mutatiei EGFR, 54% au fost deletii in exonul 19
si 45% au fost mutatii L858R in exonul 21. Inainte de randomizare, 89% dintre pacienti au primit
CCRT si 11% au primit SCRT. Toti pacientii au primit chimioterapie cu compusi pe baza de platina
(55% chimioterapie pe baza de carboplatina si 44% chimioterapie pe baza de cisplatind). Doza
mediana totala de radiatii a fost 60 Gy pentru pacientii din ambele brate de tratament.

Tratamentul cu TAGRISSO administrat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina a
determinat imbunatatire semnificativa statistic a SFP comparativ cu placebo (maturitate 56%; 11 95%:
0,10 — 0,24; P <0,001, mediana de 39,1 luni si, respectiv, 5,6 luni).

Conform protocolului, toti pacientii au efectuat un examen imagistic cu rezonanta magnetica nucleara
(RMN) la nivel cerebral si toti, mai putin unul, au avut programate examene RMN la nivel cerebral in
timpul tratmentului. O proportie redusa de pacienti din grupul cu TAGRISSO au prezentat leziuni noi
la nivelul SNC, conform evaluarii medicului neurolog cu competenta imagistica, comparativ Cu
pacientii din grupul cu placebo (17/143 [12%] si, respectiv, 26/73 [36%)]).

La momentul analizei intermediare pentru SG (DCO: 5 ianuarie 2024) nu a fost atinsa semnificatia
statistica.

Cincizeci din 62 de pacienti (80,6%) din grupul care a primit placebo au fost tratati cu TAGRISSO
dupa confirmarea progresiei bolii de BICR.

Rezultatele privind eficacitatea din studiul LAURA sunt prezentate in Tabelul 4, iar reprezentarea
Kaplan-Meier a SFP este prezentata in Figura 5.

Tabelul 4. Rezultate de eficacitate din studiul LAURA

Parametru de eficacitate TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)

Supravietuirea fara progresia bolii®

Numadrul (%) de evenimente 57 (40) 63 (86)
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L TAGRISSO Placebo
Parametru de eficacitate (N=143) (N=73)
SFP mediana, luni (IT 95%) 39,1 (31,5; NC) 5,6 (3,7; 7,4)
RR (1T 95%); valoarea P 0,16 (0,10; 0,24); P<0,001
Supravietuirea globala
Numarul (%) de decese 28 (20) 15 (21)
SG mediana, luni (IT 95%) 54,0 (46,5; NC) NC (42,1; NC)
RR (1T 95%); valoarea P 0,81 (0,42; 1,56); P=0,5302

RR= Rata riscului; I1= Interval de incredere, NC= Nu a putut fi calculat

Rezultatele SFP evaluate de BICR.

Timpul median de monitorizare pentru SFP la toti pacientii a fost 22,0 luni in grupul tratat cu
TAGRISSO si 5,6 luni in grupul cu placebo.

2 Ajustatd pentru o analiza intermediara (maturitatea datelor 20%) unde a fost necesara o valoare p
<0,000036, pentru atingerea semnificatiei statistice.

Figura 5. Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii evaluata de BICR in
studiul LAURA
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Pacienti cu NSCLC local avansat sau metastatic si mutatie EGFR pozitiva, fard tratament anterior

FLAURA - Monoterapie

Eficacitatea si siguranta TAGRISSO in tratamentul pacientilor cu NSCLC local avansat si mutatie
EGFR pozitiva, pentru care nu este indicata interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie,
precum si la pacientii cu NSCLC metastatic, fara tratament sistemic anterior pentru stadiul avansat, au
fost demonstrate Tntr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ (FLAURA). Pe
probele de tesut tumoral de la pacienti a fost necesara prezenta uneia sau a doua mutatii frecvente
EGFR, cunoscute ca fiind associate cu sensibilitatea la TKI EGFR (Ex19del sau L858R), identificate
la testarea in laboratorul local sau central.

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru tratament cu TAGRISSO (n=279, 80 mg oral, o data
pe zi) sau comparator TKI EGFR (n=277; gefitinib 250 mg oral o data pe zi sau erlotinib 150 mg oral
o datd pe zi). Randomizarea a fost stratificata in functie de tipul mutatiei EGFR (Ex19del sau L858R)
si de rasd (asiaticd sau non-asiatica). Pacientii au primit medicatia de studiu pana la aparitia
intolerantei la tratament sau dacd investigatorul a considerat ca pacientul nu mai avea niciun beneficiu
clinic. Pentru pacientii din grupul cu comparator TKI EGFR, la progresia bolii, a fost permisa
schimbarea tratamentului cu TAGRISSO 1n regim deschis, daca testarea probelor tumorale a fost
pozitiva pentru mutatia T790M. Masura de evaluare a obiectivului primar a fost SFP evaluata de
investigator.

Caracteristicile demografice si clinice la momentul initial pentru populatia generala de studiu au fost:
varsta mediana 64 de ani (interval 26-93 ani), >75 ani (14%), femei (63%), caucazieni (36%), asiatici
(62%), nefumatori (64%), status de performantd OMS 0 sau 1 (100%), metastaze osoase (36%),
metastaze viscerale extra-toracice (35%), metastaze la nivelul SNC (21%, identificate prin prezenta
leziunilor cerebrale la momentul initial, istoric medical si/sau interventie chirurgicald anterior si/sau
radioterapie efectuatd anterior pentru metastaze cerebrale).

TAGRISSO a demonstrat Imbunatatirea semnificativa clinic si statistic a SFP comparativ cu grupul cu
TKI EGFR (mediana 18,9 luni si, respectiv, 10,2 luni, RR=0,46, 95% IT: 0,37, 0,57; P<0,0001).
Rezultatele de eficacitate din studiul FLAURA in functie de evaluarea investigatorilor sunt sumarizate
n Tabelul 5, iar graficul Kaplan-Meier pentru SFP este prezentat in Figura 6. Analiza finala privind
SG (maturitate 58%), a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic cu o RR de 0,799 (95,05%

IT: 0,641, 0,997) si 0 crestere semnificativa din punct de vedere clinic a supravietuirii generale
mediane la pacientii randomizati cu TAGRISSO fata de comparatorul TKI EGFR (Tabelul 5 si Figura
7). O pondere mai mare de pacienti tratati cu TAGRISSO au supravietuit la 12, 18, 24 si 36 luni
(89%, 81%, 74% si, respectiv, 54%) comparativ cu pacientii tratati cu TKI EGFR (83%, 71%, 59% si,
respectiv, 44%). Analiza datelor dupa progresia bolii si a masurilor de evaluare a demonstrat ca
beneficiul privind SFP a fost pastrat prin liniile ulterioare de tratament.

Tabelul 5. Rezultatele de eficacitate din studiul FLAURA la evaluarea investigatorilor

Parametrul de eficacitate TAGRISSO Comparator TKI EGFR
(N=279) (gefitinib sau erlotinib)
B (N=277)
Supravietuirea fara progresia bolii
Numar de evenimente (maturitate 62%) 136 (49) 206 (74)

25



SPF median, luni (95% IT)

18,9 (15,2, 21,4)

10,2 (9,6, 11,1)

RR (95% I1); valoare p

0,46 (0,37, 0,57); P<0,0001

Supravietuirea globala

Numar de decese, (maturitate 58%)

155 (56)

166 (60)

SG mediani, luni (95% I)

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

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

RR (95,05% I1); valoare p

0,799 (0,641, 0,997); P=0,0462%

Rata rispunsului obiectiv™

Numér de raspunsuri (n), rata raspunsului
(95% 1)

223
80% (75, 85)

210
76% (70, 81)

Raportul cotelor (95% I1); valoare p

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

Durata riaspunsului (DoR)"

DoR mediana, luni (95% I) 17,2 (13,8, 22,0) 8,5(7,3,9,8)
A doua perioadi de SFP dupi initierea terapiei ulterioare (SFP2)

Numér de pacienti cu a doua progresie (%) 73 (26) 106 (38)
SFP2 mediana, luni (95% If) NC (23,7, NC) 20,0 (18,0, NC)

RR (95% I1); valoare p

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

Timpul de la randomizare pani la prima terapie ulterioara sau pana la deces (TFST)

Numdr de pacienti care au avut prima
terapie ulterioara sau au decedat (%)

115 (41)

175 (63)

TFST median, luni (95% IT)

23,5 (22,0, NC)

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

RR (95% I1); valoare p

0,51 (0,40, 0,64); P<0,0001
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Timpul de la randomizare pini la a doua terapie ulterioara sau pana la deces (TSST)

Numér de pacienti care au avut a doua

terapie ulterioard sau au decedat (%) 5(27) 110 (40)

TSST median, luni (95% I1) NC (NC, NC) 25,9 (20,0, NC)

RR (95% I1); valoare p 0,60 (0,45, 0,80); P=0,0005
RR=Rata riscului; IT=Interval de incredere, NC=Nu a putut fi calculat

Rezultatele SFP, RRO, DoR si SFP2 se bazeaza pe evaluarea investigatorilor conform criteriilor RECIST.

*Pe baza raspunsului neconfirmat.

Timpul median de urmarire a fost 15,0 luni pentru pacientii in tratament cu TAGRISSO si 9,7 luni pentru pacientii in
tratament cu comparatorul TKI EGFR.

Timpul mediu de urmarire a supravietuirii a fost de 35,8 luni pentru pacientii in tratament cu TAGRISSO si 27,0 luni pentru
pacientii in tratament cu comparatorul TKI EGFR.

Rezultatele SFP, RRO, DoR, SFP2, TFST si TSST sunt din DCO 12 lunie 2017. Rezultatele SG sunt din DCO 25 lunie
2019.

RR<1 favorizeaza TAGRISSO, Raportul cotelor >1 favorizeaza TAGRISSO.

2 Ajustatd pentru o analiza intermediara, in care a fost nevoie de maturitatea datelor 25% si 0 valoare p <0,0495 pentru
atingerea semnificatiei statistice.

b Rezultatele RRO n urma revizuirii BICR, care nu cunostea alocarea tratamentului au fost similare cu cele raportate prin
evaluarea investigatorilor; RRO in functie de evaluarea BICR a fost 78% (95% Ii: 73, 83) pentru TAGRISSO si 70% (95%

IT: 65, 76) pentru comparatorul TKI EGFR.

Figura 6. Grafic Kaplan-Meier de supravietuire fira progresia bolii, conform evaluarii
investigatorilor din studiul FLAURA
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Figura 7. Grafic Kaplan-Meier de supravietuire generala in FLAURA

TAGRISSO (N=279)

Lo Mediana 38,6 luni
)7 Tratament standard (N=277)
3 . Mediana 31,8 luni
o = . .
g . Rata riscului = 0,799
o 7 - 95,05% I1 (0,641, 0,997)
= e Valoarea p 0,0462
L a5 HE"’-- P
S .- -
v
[}
e}
S 0.4
=
:'8 a3
el
g .
=W 1,24
2.1 4
TAGRISSO
R Tratament standard
J'U\"" N N ' L L
0 & a £ T 15 16 =1 oA o = 53 AR 59 A 45 18 B 54
Numir la risc Timoul de la randomizare(luni)
TAGR'SSO 239 276 ] 2 A5 2536 T s 163 T g 166 183 156 23 oE =3 7
Tratament 297 263 SRR AE3 a1 A0k an 165 148 chH] 137 157 110 o iR AT 17

standard
+ Date cenzurate.
Valorile de sub grafic indica numarul pacientilor la risc.

Beneficiul SFP asociat cu TAGRISSO comparativ cu TKI EGFR ales ca si comparator a fost similar
in toate grupurile predefinite analizate, inclusiv etnie, varsta, sex, istoric de fumat, statusul
metastazelor cerebrale la inceperea studiului si tipul mutatiei EGFR (deletia exonului 19 sau L858R).

Date de eficacitate asupra metastazelor de la nivelul SNC din studiul FLAURA

Pacientii cu metastaze la nivelul SNC, care nu au necesitat tratament cu corticosteroizi si aveau status
neurologic stabil cel putin doud saptdmani dupa finalizarea terapiei finale au fost eligibili pentru
randomizare n studiul FLAURA. Din 556 de pacienti, pentru 200 au fost disponibile rezultate
imagistice cerebrale la momentul initial. Evaluarea acestor rezultate imagistice din partea comitetului
central independent (Blinded Independent Central Review, BICR) care nu cunostea alocarea
tratamentului a determinat formarea unui subgrup cu 128/556 (23%) pacienti cu metastaze la nivelul
SNC si aceste date sunt prezentate in Tabelul 6. Tn studiul FLAURA, rezultatele de eficacitate la
nivelul SNC in functie de criteriile RECIST v1.1 au demonstrat imbunatdtirea semnificativa statistic a
SFP SNC (RR=0,48, 95% IT 0,26, 0,86; P=0,014).

Tabelul 6. Eficacitatea SNC in functie de evaluarea comitetului independent la pacientii cu
metastaze cerebrale identificate imagistic la momentul initial in studiul FLAURA

Parametrul de eficacitate TAGRISSO Comparatorul TKI EGFR
N=61 (gefitinib sau erlotinib)
N=67
Supravietuirea fara progresie la
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nivelul SNC?

Numér de evenimente (%) 18 (30) 30 (45)
SFP SNC mediana, luni (95% II) NC (16,5, NC) 13,9 (8,3, NC)
RR (95% I1); valoare p 0,48 (0,26, 0,86); P=0,014
Supravietuirea fara progresia bolii la 87 (74, 94) 71 (57, 81)

nivel SNC si supravietuirea la 6 luni
(%) (95% I1)

Supravietuirea fara progresia bolii la 77 (62, 86) 56 (42, 68)
nivel SNC si supravietuirea la 12 luni
(%) (95% CI)

RR=Rata riscului; IT=Interval de incredere, NC=Nu a putut fi calculat

RR< 1 favorizeaza TAGRISSO, Raportul cotelor >1 favorizeaza TAGRISSO

8SFP SNC pe baza criteriilor RECIST v1.1, la evaluarea comitetului central independent (leziuni SNC misurabile sau
nemasurabile evaluate initial de comitetul central independent care nu cunostea alocarea tratamentului) n=61 pentru
TAGRISSO si n=67 pentru comparatorul TKI EGFR; raspunsurile sunt neconfirmate.

Tn studiul FLAURA, pentru analiza SFP a fost format un subgrup pre-specificat in functie de statusul
metastazelor SNC (identificate in functie de localizarea leziunilor SNC la momentul initial, istoric
medical si/sau interventie chirurgicald anterior si/sau radioterapie anterior pentru metastaze SNC) la
includerea in studiu, iar rezultatele sunt prezentate in Figura 8. Indiferent de statusul leziunilor SNC la
includerea in studiu, pacientii din grupul cu TAGRISSO au prezentat un beneficiu de eficacitate fata
de cei din grupul cu comparator TKI EGFR si au fost mai putini pacienti cu leziuni noi SNC in grupul
cu TAGRISSO comparativ cu grupul cu TKI EGFR (TAGRISSO, 11/279 [3,9%] comparativ cu TKI
EGFR, 34/277 [12,3%]). Intr-un subset de pacienti fara leziuni SNC la momentul initial, a aparut un
numar mai mic de leziuni SNC noi in grupul cu TAGRISSO comparativ cu grupul cu TKI EGFR
(7/226 [3,1%] vs. 15/214 [7,0%]).

Figura 8. SFP globali in functie de evaluarea investigatorilor si statusul metastazelor la intrarea
n studiu, grafic Kaplan-Meier (set complet de analizi) in FLAURA
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Rezultate raportate de pacienti

Simptomele raportate de pacienti si HRQOL au fost colectate electronic cu ajutorul EORTC QLQ-
C30 si a modulului acestuia pentru cancer pulmonar (EORTC QLQ-LC13). LC13 a fost administrat
initial o data pe saptamana in primele 6 saptamani, apoi din 3 1n 3 saptdmani inainte si dupa progresia
bolii. C30 a fost evaluat din 6 in 6 saptamani inainte si dupa progresia bolii. La momentul initial nu au
fost observate diferente intre TAGRISSO si comparatorul TKI EGFR (gefitinib sau erlotinib) in ceea
ce priveste simptomele raportate de pacienti, functia sau HRQL. In primele 9 luni, complianta a fost
in general crescuta (>70%) si similara in cele doud grupuri.

Analiza simptomelor principale din cancerul pulmonar

Datele colectate de la momentul initial pe o perioadd de pana la 9 luni au aratat imbunatatirea similara
a cinci dintre simptomele principale pre-specificate raportate de pacienti (tuse, dispnee, durere
toracica, fatigabilitate si pierderea apetitului alimentar) in grupurile cu TAGRISSO si comparator TKI
EGFR, iar ameliorarea simptomelor de tuse a atins pragul stabilit pentru relevanta clinica. Pana in
luna 9 nu au fost diferente semnificative clinic in ceea ce priveste simptomele raportate de pacienti
intre grupurile cu TAGRISSO si comparator TKI EGFR (evaluate in functie de o diferenta >10
puncte).

Analiza privind imbunatatirea HRQL si functiei fizice

Ambele grupuri de studiu au raportat imbunatatiri similare in cele mai multe domenii functionale si
statusul global de sanatate/HRQL, indicand faptul ca starea generald de sdnatate a pacientilor s-a
imbunatatit. Pand in luna 9, nu au existat diferente semnificative intre TAGRISSO si comparatorul

TKI EGFR 1n ceea ce priveste functionalitatea si HRQL.

FLAURAZ2 — Asociere terapeutica

Eficacitatea si siguranta TAGRISSO administrat in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu
compusi pe baza de platina pentru tratamentul pacientilor cu NSCLC avansat local sau metastatic cu
mutatie pozitiva EGFR fara tratament sistemic anterior pentru boala in stadiu avansat, au fost
demonstrate intr-un studiu randomizat, in regim deschis, cu comparator activ (FLAURAZ2). Probele de
tesut tumoral de la pacienti trebuiau sa prezinte una dintre cele doud mutatii frecvente EGFR
cunoscute ca fiind asociate cu sensibilitatea la TKI EGFR (Ex19del sau L858R), conform rezultatelor
testelor efectuate local sau central.

Pacientii au fost randomizati (1:1) Tn unul dintre urmatoarele brate de tratament:

. TAGRISSO (80 mg) administrat oral o data pe zi in asociere cu pemetrexed (500 mg/m?) si
cisplatind (75 mg/m?) sau carboplatinid (AUCS5) la alegerea investigatorului, administrate
intravenos in ziua 1 a unui ciclu de 21 de zile, timp de 4 cicluri, urmate de TAGRISSO (80 mg)
administrat oral o datd pe zi si pemetrexed (500 mg/m?) administrat intravenos la fiecare 3
saptdmani (n=279)

. TAGRISSO (80 mg) administrat oral o data pe zi (n=278)

Randomizarea a fost stratificata in functie de rasa (chineza/asiatica, alta origine decat chineza/asiatica
si altd origine decét asiatica), statusul de performantd OMS (0 sau 1) si metoda de testare a tesutului
biopsiat (central sau local). Pacientilor li s-a administrat medicatia de studiu pana la aparitia
intolerantei la tratament sau pana cand investigatorul a decis ca pacientul nu mai prezinta beneficii
clinice.

Obiectivul principal a fost SFP determinata de investigator conform RECIST 1.1, iar obiectivul
secundar important a fost SG.
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Caracteristicile demografice si clinice initiale ale populatiei globale din studiu au fost: varsta mediana
de 61 de ani (interval 26-85 ani), varsta >75 de ani (8%), femei (61%), rasa asiatica (64%), rasa
caucaziana (28%), nefumatori (66%). Statusul de performanta OMS la momentul initial a fost O
(37%) sau 1 (63%); 98,7% au avut predominant rezultat histologic de adenocarcinom. Dintre pacientii
cu stadiul metastatic, 49% au avut metastaze osoase, 53% au avut metastaze extra-toracice si 20% au
avut metastaze hepatice. Patruzeci si unu la suta (41%) dintre pacienti au prezentat metastaze ale SNC
(identificate de investigator pe baza leziunilor SNC la momentul initial, istoricului medical si/sau
interventiilor chirurgicale si/sau radioterapiei realizate anterior pentru metastaze SNC). n ceea ce
priveste tipul mutatiei EGFR a tumorii in momentul randomizarii, 60,5% erau deletii ale exonului 19
si 38,2% au fost mutatii L858R ale exonului 21; 0,7% din pacienti au prezentat tumori cu ambele
tipuri de mutatii, deletii ale exonului 19 si mutatii L858R ale exonului 21.

TAGRISSO administrat Tn asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind a
demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP comparativ cu TAGRISSO in monoterapie.
Beneficiul SFP s-a mentinut in toate subgrupurile analizate. La momentul celei de a doua analize
intermediare pentru SG (DCO 8 ianuarie 2024), semnificatia statistica nu a fost atinsa.

Rezultatele privind eficacitatea din FLAURAZ, conform evaludrii investigatorului, sunt prezentate in
Tabelul 7, graficul Kaplan-Meier pentru SFP este prezentat in Figura 9 si graficul Kaplan-Meier
pentru SG este prezentat in Figura 10.

Tabelul 7. Rezultate privind eficacitatea conform evaluarii investigatorilor in studiul FLAURA2

TAGRISSO in asociere cu

Parametrul de eficacitate pemetrexed si chimioterapie TAGRISSO
cu compusi pe baza de (N=278)

platini (N=279)

Supravietuire fara progresia bolii

Numarul (%) de evenimente 120 (43) 166 (60)
SFP mediani, luni (95% I1)? 25,5 (24,7, NC) 16,7 (14,1, 21.,3)
RR (95% I1); valoare p 0,62 (0,49, 0,79); P<0,0001

Supravietuire generala

Numarul (%) de decese 100 (36) 126 (45)
SG mediand, luni (95% I1) NC (38,0, NC) 36,7 (33,2, NC)
RR (95% I1); valoare p 0,75 (0,57, 0,97); P=0,0280°

RR=rata riscului; IT=interval de Incredere; NC=nu a putut fi calculat

SFP, pe baza evaluarii investigatorilor, conform criteriilor RECIST.
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Perioada mediana de urmarire pentru SFP pentru toti pacientii a fost de 19,5 luni in bratul cu TAGRISSO in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind si de 16,5 luni in bratul cu TAGRISSO in monoterapie.
Rezultatele SFP sunt de la DCO din 3 aprilie 2023 (maturitate 51%). Rezultatele SG sunt de la DCO din 8 ianuarie 2024
(maturitate 41%).

8Rezultatele SFP determinate de BICR au fost in concordanta cu cele raportate prin evaluarea investigatorilor.

b Pe baza analizei secundare intermediare (maturitate 41%), o valoare p<0,000001 a fost necesar si obtini semnificatie
statistica.

Figura 9. Grafic Kaplan-Meier de supravietuire fara progresia bolii conform evaluérii
investigatorului in studiul FLAURA2
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Figura 10. Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea generali in studiul FLAURA2
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Rezultate de eficacitate la pacientii cu metastaze la nivel SNC din studiul FLAURAZ2

Pacientii cu metastaze asimptomatice la nivelul SNC, care nu necesitau tratament cu corticosteroizi si
cu status neurologic stabil cel putin doua saptimani dupa finalizarea terapiei definitive si a
tratamentului cu corticosteroizi au fost eligibili pentru randomizare n studiul FLAURAZ2. Toti
pacientii au avut disponibile evaluari imagistice cerebrale la momentul initial. O evaluare a acestor
examene imagistice de catre BICR, care a utilizat criteriile RECIST modificate, a determinat un
subgrup de 222/557 (40%) de pacienti cu leziuni SNC masurabile si/sau nemasurabile (cFAS) si alt
subgrup de 78/557 (14%) pacienti cu leziuni SNC masurabile (cEFR). Pe baza unei analize
exploratorii, rata de raspuns la nivelul SNC a fost >65% 1n ambele brate de tratament, cu o ratd mai
mare a raspunsului complet in grupul cu TAGRISSO 1n asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu
compusi pe baza de platina (59,3% dintre pacienti) comparativ cu TAGRISSO in monoterapie (43,3%
dintre pacienti). DoR mediana nu a fost atinsa in grupul cu TAGRISSO 1n asociere cu pemetrexed si
chimioterapie cu compusi pe baza de platind si a fost de 26,2 luni in grupul cu TAGRISSO in
monoterapie. In subgrupul cEFR, 47,5% dintre pacientii tratati cu TAGRISSO in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind au avut raspuns complet la nivelul SNC,
comparativ cu 15,8% din grupul cu TAGRISSO Tn monoterapie.

Pacienti cu NSCLC si mutatie pozitiva T790M, cu tratament anterior — AURA3

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu TAGRISSO la pacientii cu NSCLC in stadiu local avansat
sau metastatic, cu mutatie pozitiva T790M, cu progresia bolii in timpul sau dupa terapia cu EGFR-
TKI, au fost demonstrate Tntr-un studiu clinic randomizat, deschis, controlat activ, de faza 3
(AURA3). Era obligatoriu ca toti pacientii inclusi sa aibd NSCLC cu mutatie pozitivda EGFR T790M
identificata inainte de randomizare prin testul de mutatie cobas EGFR efectuat intr-un laborator
central. De asemenea, statusul mutatiei T790M a fost evaluat cu ajutorul ADNtc extras dintr-o proba
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de plasma prelevata in perioada de screening. Obiectivul primar de eficacitate a fost SFP evaluata de
investigator. Alte masuri suplimentare de eficacitate au inclus RRO, DoR si SG evaluate de
investigator.

Pacientii au fost randomizati in raport 2:1 (TAGRISSO: chimioterapie dubla cu compusi pe baza de
platind) la TAGRISSO (n=279) sau chimioterapie dubla cu compusi pe baza de platind (n=140).
Procesul de randomizare a fost stratificat in functie de rasa (asiatica sau alta rasd decat cea asiatica).
Pacientii din grupul cu TAGRISSO au primit tratament in doza orald de 80 mg zilnic pana la aparitia
intolerantei sau pana la decizia investigatorului, bazata pe faptul cé tratamentul nu mai prezenta
beneficii clinice pentru pacient. Chimioterapia a constat n pemetrexed 500 mg/m? in asociere cu
carboplatini AUCS5 sau pemetrexed 500 mg/m? in asociere cu cisplatind 75 mg/m? in Ziua 1 a fiecarui
ciclu de 21 de zile, pana la 6 cicluri. Pacientii fara progresia bolii dupa patru cicluri de terapie pe baza
de compusi de platind puteau primi terapie de mentinere cu pemetrexed (pemetrexed 500 mg/m? Tn
Ziua 1 a fiecdrui ciclu de 21 de zile). Pacientilor din grupul cu chimioterapie care au prezentat
progresia bolii evidentiata radiologic (de cétre investigator si confirmata prin revizuire centralizata,
independenta) li s-a oferit posibilitatea de a incepe tratament cu TAGRISSO.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial in populatia generala au fost: varsta
mediana 62 de ani, >75 de ani (15%), femei (64%), rasa caucaziana (32%), rasa asiatica (65%),
nefumatori (68%), status de performantd OMS 0 sau 1 (100%). 54% dintre pacienti prezentau
metastaze viscerale extra-toracice, inclusiv 34% la nivel SNC (identificate prin leziuni SNC la
momentul initial, istoric medical si/sau interventii chirurgicale anterior si/sau radioterapie anterior
pentru metastaze SNC) si 23% cu metastaze hepatice. Patruzeci si doi (42)% dintre pacienti au
prezentat metastaze osoase.

AURA3 a demonstrat imbunatatirea semnificativa statistic a SFP la pacientii tratati cu TAGRISSO
comparativ cu chimioterapie. Rezultatele de eficacitate din AURA3 in functie de evaluarea
investigatorilor sunt prezentate pe scurt in Tabelul 8, iar graficul Kaplan-Meier pentru SFP este
prezentat in Figura 11. Nu s-a observat o diferenta semnificativa statistic intre bratele de tratament la
analiza finald a SG.

Tabelul 8. Rezultatele de eficacitate din AURAS3 in functie de evaluarea investigatorilor

Parametrul de eficacitate TAGRISSO Chimioterapie
(N=279) (pemetrexed/
cisplatina sau
pemetrexed/
carboplatina)
(N=140)
Supravietuirea fara progresia bolii
Numédr evenimente (% maturitate a datelor) 140 (50) 110 (79)
SFP mediana, luni (95% I) 10,1 (8,3; 12) 4,4 (4,2;5,6)
RR (95% I1); valoare p 0,30 (0,23; 0,41); p <0,001
Supravietuirea globala (SG)?
Numér decese (% maturitate a datelor) 188 (67,4) 93 (66,4)
SG mediani, luni (95% I1) 26,8 (23,5, 31,5) 22,5 (20,2, 28,8)
RR (95,56% I); valoare p 0,87 (0,67; 1,13); p= 0,277
Rata rispunsului obiectiv®
Numir de raspunsuri, rata de raspuns (95% IT) 197 44
71% (65, 76) 31% (24, 40)
Raportul sanselor (95% I1); valoare p 5,4 (3,5; 8,5); p <0,001
Durata riaspunsului (DoR)"
DoR mediana, luni (95% I1) | 97(83:116) | 41(30;5,6)
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RR = Rata riscului; IT = Interval de Tncredere; NC = Nu a putut fi calculat; SG = Supravietuirea globala

Toate rezultatele de efiacitate se bazeaza pe evaluarea investigatorilor conform criteriilor RECIST.

a Analiza finald a datelor privind SG a fost realizatd la 67% maturitate a datelor. IT pentru RR a fost ajustat pentru analizele
intermediare anterioare. Analiza SG nu a fost ajustata in functie de factorii potentiali de confuzie asociati tratamentului
incrucisat (99 [71%] dintre pacientii din grupul cu chimioterapie au primit ulterior tratament cu osimertinib).

PRRO si DoR au rezultat din evaluarea investigatorilor si au fost similare celor raportate prin intermediul BICR; RRO din
evaluarea BICR a fost 64,9% [95% Ii: 59,0; 70,5] pentru osimertinib si 34,3% [95% Ii: 25,6; 42,8] pentru chimioterapie;
DoR din evaluarea BICR a fost 11,2 luni (95% Ii: 8,3; NC) pentru osimertinib si 3,1 luni (95% If: 2,9; 4,3) pentru
chimioterapie.

Figura 11. Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii conform evaluarii
investigatorilor din studiul AURA3
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Liniile de pe curbele graficului reprezinta observatule cenzurate

O analiza de sensibilitate a SFP a fost realizata de un BICR si a ardtat o SFP mediana de 11,0 luni
pentru TAGRISSO comparativ cu 4,2 luni pentru chimioterapie. Aceastd analiza a demonstrat un
efect similar al tratamentului (RR 0,28; 95% I1: 0,20; 0,38) cu cel rezultat din evaluarea
investigatorilor.

Imbunitatirea semnificativa clinic a SFP, cu valori ale RR mai mici de 0,50 in favoarea pacientilor
care au primit TAGRISSO comparativ cu cei cu chimioterapie, au fost observate constant in toate
subgrupurile predefinite analizate, inclusiv in functie de rasd, varsta, sex, istoric de fumator si mutatie
EGFR (deletia exonului 19 si L858R).

Rezultate de eficacitate la pacientii cu metastaze la nivel SNC din studiul AURA3

In studiu au putut fi randomizati pacienti cu metastaze cerebrale stabile, asimptomatici, care nu
Necesitau corticoterapie pe o perioada de cel putin 4 sdptdmani Tnainte de initierea medicatiei de
studiu. Rezultatele evaludrii BICR asupra eficacitatii la nivel SNC pe baza criteriilor RECIST v1.1
intr-un subgrup de 116/419 (28%) pacienti identificati cu metastaze SNC la examenul imagistic initial
sunt sumarizate in Tabelul 9.

Tabelul 9. Eficacitatea la nivel SNC conform evaluirii BICR, la pacientii cu metastaze la nivel
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SNC identificate la examenul imagistic cerebral initial in studiul AURA3

(95% I7)

Parametrul de eficacitate TAGRISSO Chimioterapie
(pemetrexed/cisplatina
sau
pemetrexed/carboplatini)
Rata raspunsului obiectiv la nivelul SNC?
Rata raspunsului la nivelul SNC % 70% (21/30) 31% (5/16)
(n/N) (51, 85) (11% ,59%)

Raportul sanselor (95% I1); valoare p

5.1 (1,4; 21); P=0,015

Durata rispunsului la nivelul SNC®

DoR SNC mediani, luni (95% I1) | 8,9 (4,3; NC) | 5,7 (NC, NC)
Rata controlului bolii la nivelul SNC

87% (65/75) 68% (28/41)
Rata controlului bolii la nivelul SNC % (77, 93) (52, 82)
(n/N) (IT 95%)
Raportul sanselor (95% II); valoare p 3(1,2; 7,9); P=0,021
Supravietuirea fara progresia bolii la N=75 N =41
nivelul SNC°®
Numir evenimente (% maturitate) 19 (25) 16 (39)
SFP SNC mediana, luni (95% I1) 11,7 (10; NC) 5,6 (4,2;9,7)

RR (95% I1); valoare p

0,32 (0,15; 0,69); P=0,004

@ Rata raspunsului obiectiv si durata raspunsului la nivelul SNC determinate conform criteriilor RECIST v1.1 de
evaluarea BICR a imagisticii SNC in populatia evaluabild pentru raspuns (leziuni masurabile initial conform
BICR) n=30 pentru TAGRISSO si n=16 pentru chimioterapie.
b Numai pe baza datelor de la pacientii cu rispuns; DoR definit ca timpul de la data primului rispuns
documentat (raspuns complet sau raspuns partial) pana la progresia bolii sau deces; DCR definit ca procentul
pacientilor cu raspuns (raspuns complet sau raspuns partial) sau boala stabila >6 saptamani.

¢ Supravietuirea fara progresia bolii la nivel SNC determinate conform criteriilor RECIST v1.1 de evaluarea
BICR 1in setul complet pentru analiza (leziuni masurabile initial conform BICR) n=75 pentru TAGRISSO si

n=41 pentru chimioterapie.
RR <1 este Tn favoarea TAGRISSO.

A fost realizata o analiza prespecificata a SFP pentru un subgrup de pacienti, pe baza statusului
metastazelor de la nivel SNC la momentul inceperii studiului AURAS si este prezentata in Figura 12.
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Figura 12. SFP globali pe baza evaluarii investigatorilor si a statusului metastazelor de la nivel
SNC la momentul Tnceperii studiului, grafic de tip Kaplan-Meier (setul complet de analizi) din
studiul AURA3
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AURA3 a demonstrat imbunatatirea semnificativa statistic a SFP la pacientii in tratament cu
TAGRISSO comparativ cu cei cu chimioterapie, indiferent de statusul metastazelor de la nivel SNC la
momentul Tnceperii studiului.

Rezultate raportate de pacienti

Simptomele raportate de pacienti st HRQOL au fost colectate electronic cu ajutorul EORTC QLQ-
C30 si a modulului acestuia pentru cancer pulmonar (EORTC QLQ-LC13). LC13 a fost administrat
initial o data pe sdptamana in primele 6 sdptamani, apoi din 3 in 3 saptamani Tnainte si dupa progresia
bolii. C30 a fost utilizat din 6 1n 6 sdptadmani inainte si dupa progresia bolii.

Analiza simptomelor principale din cancerul pulmonar

TAGRISSO a ameliorat simptomele asociate cancerului pulmonar raportate de pacienti, comparativ
cu chimioterapia, prin demonstrarea unei diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
modificarea fatd de momentul initial versus chimioterapie in perioada globala de timp, de la
randomizare péna la 6 luni, pentru 5 simptome principale prespecificate raportate de pacienti
(pierderea apetitului alimentar, tuse, durere toracicd, dispnee, fatigabilitate), asa cum se prezinta in
Tabelul 10.

Tabelul 10. Model mixt cu mésuritori repetate — simptomele principale ale cancerului
pulmonar — modificarea medie fati de momentul initial cu TAGRISSO comparativ cu
chimioterapie

Pierderea apetitului Tuse Durere toracica Dispnee Fatigabilitate
alimentar
Brate TAGRISS | Chimio | TAGRISS | Chimio | TAGRISS | Chimio | TAGRISS | Chimio | TAGRISS | Chimio
0} -terapie (e} -terapie (0] -terapie (0] - (0] -
(279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) terapie (279) terapie
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(140) (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Medie -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 471
ajustatd
Diferent | -8,24 -5,563 -5,36 -7,09 -10,39
a (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
estimata
(95% IT)
Valoare | p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
p

Media ajustata si diferenta estimata au fost obtinute din analiza cu un model mixt cu masuratori repetate (MMRM). Modelul a inclus
pacientul, tratamentul, vizita, interactiunea tratament-functie de vizita, scorul initial al simptomelor si interactiunea scor initial al

simptomelor-functie de vizita si a utilizat o matrice nestructurata de covarianta.
Analiza imbunatatirii HRQOL si a functionarii fizice

Pacientii cu TAGRISSO au avut o probabilitate semnificativ mai mare de a obtine o imbunatatire
semnificativa clinic de 10 puncte sau mai mare a statusului global de sanatate si a functionarii fizice
pe baza chestionarului EORTC-C30, comparativ cu grupul cu chimioterapie, in timpul perioadei de
studiu; raportul sanselor (OR) pentru statusul global de sanatate: 2,11 (95% Ii 1,24; 3,67, p = 0,007);
OR pentru functionarea fizica: 2,79 (95% 11 1,50; 5,46, p =0,002).

Pacienti cu NSCLC cu mutatie pozitiva T790M si tratament anterior — AURAex si AURA2

Doua studii clinice cu design de tip deschis, cu cate un singur brat de studiu, AURAex (studiu de faza
2 cu o perioada de extensie, (n=201)) si AURA2 (n=210) au fost realizate la pacienti cu cancer
pulmonar si mutatie pozitiva EGFR T790M, cu progresia bolii in timpul tratamentului sistemic
anterior cu una sau mai multe linii de tratament, inclusiv cu o substanta activa de tip EGFR TKI. Era
obligatoriu ca toti pacientii inclusi sa aibd NSCLC cu mutatie pozitivd EGFR T790M, identificata
inainte de initierea tratamentului prin testul de mutatie cobas EGFR efectuat intr-un laborator central.
De asemenea, statusul mutatiei T790M a fost evaluat si retrospectiv, utilizand ADNtc extras dintr-0
proba de plasma recoltatd in perioada de screening. Toti pacientii au primit TAGRISSO 1n doza de 80
mg/zi. in cele doua studii, criteriul de evaluare principal a eficacitatii a fost RRO conform RECIST
v1.1, evaluata de BICR. Parametrii secundari de eficacitate au inclus DoR si SFP.

Caracteristicile initiale ale populatiei generale din studiu (AURAex si AURA2) au fost urmatoarele:
varsta mediand 63 de ani, 13% dintre pacienti au avut varsta >75 ani, femei (68%), caucazieni (36%),
asiatici (60%). Toti pacientii primisera anterior cel putin o linie de tratament. Treizeci si unu la suta
(31%) (N=129) au primit anterior 1 linie de tratament (numai tratament cu EGFR-TKI), 69% (N=282)
au primit 2 sau mai multe linii de tratament anterior. Saptezeci si doi la suta (72%) dintre pacienti nu
fumasera niciodata, 100% dintre pacienti aveau status de performantd OMS de 0 sau 1. Cincizeci si
noua la suta (59%) dintre pacienti au prezentat metastaze viscerale extra-toracice, inclusiv 39% cu
metastaze la nivel SNC (identificate prin leziuni SNC la momentul initial, istoric medical si/sau
interventii chirurgicale anterior si/sau radioterapie anterior pentru metastaze SNC) si 29% au avut
metastaze hepatice. Patruzeci si sapte la suta (47%) dintre pacienti au avut metastaze osoase. Durata
medianad de monitorizare pentru SFP a fost 12,6 luni.

Pentru cei 411 pacienti cu tratament anterior si mutatie pozitivi EGFR T790M, RRO totala estimata
de BICR a fost 66% (95% I1: 61; 71). La pacientii cu raspuns confirmat de BICR, DoR mediani a fost
12,5 luni (95% IT: 11,1; NE). RRO estimate de BICR in studiul AURAex a fost 62% (95% I1: 55; 68)
si 70% (95% Ii: 63; 77) in studiul AURA2. SFP mediani a fost 11,0 luni, 95% I (9,6; 12.4).
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In toate subgrupurile predefinite analizate, inclusiv in functie de linia de tratament, ras, varsta si
regiune geografica, a fost observata o rata de raspuns obiectiv estimatd de BICR mai mare de 50%.

In populatia care a putut fi evaluati pentru raspuns, 85% (223/262) dintre pacienti au avut rispuns
documentat la momentul primului examen imagistic (6 saptdmani); 94% (247/262) au avut raspuns
documentat la momentul celui de al doilea examen imagistic (12 saptamani).

Rezultatele de eficacitate la pacienti cu metastaze la nivel SNC in studiile de faza 2 (AURAex si

AURA?)

Evaluarea BICR a eficacitatii la nivel SNC in functie de criteriile RECIST v1.1 a fost realizata intr-un
subgrup de 50 de pacienti (din 411) identificati cu leziuni metastatice masurabile la nivel SNC la
examenul imagistic initial. A fost observati o RRO la nivel SNC de 54% (27/50 pacienti; 95% Ii:
39,3; 68,2), cu 12% dintre raspunsuri fiind raspunsuri complete.

Nu au fost conduse studii clinice la pacienti cu NSCLC cu mutatie pozitiva T790M a EGFR de novo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TAGRISSO la toate subgrupele de copii si adolescenti in NSCLC (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici pentru osimertinib au fost evaluati la subiecti sanatosi si pacienti cu
NSCLC. Pe baza analizei datelor de farmacocinetica, clearance-ul plasmatic aparent pentru
osimertinib este 14,3 1/h, volumul aparent de distributie este 918 litri si timpul de injumatatire de
aproximativ 44 de ore. Parametrii farmacocinetici la pacientii tratati cu osimertinib in asociere cu
pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platind sunt similari cu cei evaluati la pacientii
tratati cu osimertinib in monoterapie. ASC si Cmax au crescut direct proportional in intervalul de doze
de la 20 la 240 mg. Administrarea osimertinib o data pe zi a determinat o acumulare de aproximativ 3
ori, cu expunerea in starea de platou atinsa in 15 zile de administrare. in starea de platou,
concentratiile plasmatice circulante se mentin in mod obisnuit intr-un interval cu crestere de 1,6 ori, in
intervalul de administrare de 24 de ore.

Absorbtie

Dupa administrarea orald de TAGRISSO, concentratiile plasmatice maxime de osimertinib au fost
atinse Tntr-un tmax cu o valoare mediana (min-max) de 6 (3-24) ore, cu mai multe concentratii de varf
observate la unii pacienti in primele 24 ore. Biodisponibilitatea absolutd pentru TAGRISSO este de
70% (11 90% 67, 73). Pe baza unui studiu clinic de farmacocinetici la pacienti care au primit 80 mg,
alimentele nu au influentat clinic semnificativ biodisponibilitatea osimertinib (crestere a ASC cu 6%
(90% I1-5, 19) si reducere a Cmax CU 7% (90% I1-19, 6)). La voluntarii sinitosi cu pH gastric cirora li
S-a administrat un comprimat de 80 mg si care aveau pH-ul gastric crescut prin administrarea de
omeprazol timp de 5 zile, expunerea nu a fost influentata (cresterea ASC si Cmax cu 7% si, respectiv,
2%) cu 90% IT pentru raportul expunerii inclus Tn limita 80-125%.

Distributie

Volumul mediu de distributie estimat in starea de echilibru (Vs/F) pentru osimertinib este 918 litri,
indicand o distributie tisulara extensiva. Legarea de proteinele plasmatice a osimertinib, in vitro este
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de 94,7% (5,3% liber). De asemenea, osimertinib a demonstrat ca se leagd covalent de proteinele
plasmatice la sobolan si om, de albumina serica la om si de hepatocite la sobolan si om.

Metabolizare

Studiile in vitro au aratat ca osimertinib este metabolizat predominant prin CYP3A4 si CYP3AS.
Totusi, ludnd in considerare datele disponibile in acest moment, nu pot fi excluse total cai metabolice
alternative. Pe baza studiilor in vitro, dupa administrarea orala de osimertinib au fost identificati
ulterior 1n plasma 2 metaboliti farmacologic activi (AZ7550 si AZ5104) atat la animale, cét si la om;
AZ7550 a demonstrat un profil farmacologic similar osimertinib, iar AZ5104 a demonstrat o potenta
mai mare atat asupra EGFR cu mutatie, cat si fara mutatie. Cei doi metaboliti au aparut incet in
plasma dupa administrarea TAGRISSO la pacienti, cu tmax median (min-max) de 24 (4-72) ore si,
respectiv, 24 (6-72) ore. In plasma umani, osimertinib a contribuit la radioactivitatea totala cu 0,8%,
iar cei 2 metaboliti cu 0,08% si 0,07%, cea mai mare parte a radioactivitatii fiind legata covalent de
proteinele plasmatice. Media geometrica a expunerii atat la AZ5104, cat si la AZ7550, pe baza ASC,
a fost de aproximativ 10% in fiecare caz de expunere la osimertinib in faza de platou.

Ciile principale de metabolizare a osimertinib sunt reprezentate de oxidare si dealchilare. Cel putin 12
componente au fost observate in probele de urina si materii fecale de la om, cu 5 dintre acestea
contribuind la >1% din doza, din care, osimertinib in forma nemodificata, AZ5104 si AZ7550 au
reprezentat aproximativ 1,9%, 6,6% si 2,7% din doza, iar produsul de tip cistenil (M21) si un
metabolit necunoscut (M25) au reprezentat 1,5% si, respectiv, 1,9% din doza.

Pe baza studiilor in vitro, la concentratii relevante clinic, osimertinib este un inhibitor competitiv de
CYP 3A4/5, dar nu si de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 si 2E1. Pe baza studiilor in vitro,
osimertinib nu este inhibitor al UGT1A1 si UGT2B7 la concentratii relevante clinic la nivel hepatic.
Inhibarea intestinala a UGT1A1 este posibila, dar impactul clinic nu este cunoscut.

Eliminare

Dupa o doza orald unica de 20 mg, 67,8% din doza a fost recuperata in materiile fecale (1,2% ca
produs parinte), iar 14,2% din doza administrata (0,8% ca produs parinte) s-a regasit In urind, pana in
ziua 84 de colectare a probelor. Forma nemodificatd de osimertinib a reprezentat aproximativ 2% din

cantitatea eliminatd, cu 0,8% in urina si 1,2% in materiile fecale.

Interactiuni cu proteinele de transport

Studiile in vitro au aratat ca osimertinib nu este substrat pentru OATP1B1 si OATP1B3. In vitro,
osimertinib nu inhiba OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, OCT2 si MATE2K la
concentratii clinice relevante.

Pe baza studiilor in vitro, osimertinib este substrat pentru P-gp si BCRP, dar interactiunile
medicamentoase relevante clinic sunt putin probabile la dozele clinice. Pe baza studiilor in vitro,
osimertinib este inhibitor al BCRP si P-gp (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

In analizele farmacocinetice pe baza datelor populationale (n=1367), nu au fost identificate legaturi
semnificative clinice intre expunerea prezisa 1n starea de echilibru (ASCss) si varsta pacientului
(interval: 25-91 de ani), sex (65% femei), rasa (inclusiv caucazieni, asiatici, japonezi, chinezi si
pacienti de alta rasa decét asiatici si caucazieni), linia de tratament si statusul de fumator (n=34 actuali
fumatori, n=419 fosti fumadtori). Analiza farmacocinetica (FC) populationala a aratat ca greutatea
corporald a reprezentat o covariatd semnificativa, cu o modificare mai mica de 20% a valorilor ASCss
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anticipate pentru un interval larg de greutdti corporale, de la 88 kg la, respectiv, 43 kg (cuantile 95% -
5%) atunci cand sunt comparate cu ASCss pentru o greutate corporala mediana de 61 kg. Luand in
considerare greutatile corporale extreme, de la <43 kg la >88 kg, rata metabolitului AZ5104 a variat
de la 11,8% la 9,6%, iar AZ7550 de la 12,8% la 8,1%. Pe baza analizei populationale FC, albumina
sericd a fost identificata ca o covariatd semnificativa, cu modificari <30% ale valorilor ASCss pentru
osimertinib anticipate pentru valori ale albuminei in intervalul 29-46 g/l (cuantile 95% - 5%) atunci
cand se realizeazd o comparatie cu ASCss pentru o valoare mediana initiala a albuminei de 39 g/I.
Aceste modificari ale expunerii din cauza diferentelor in greutatea corporala sau valorilor initiale ale
albuminei nu sunt considerate relevante clinic.

Insuficienta hepatica

Osimertinib este excretat predominant la nivel hepatic. Tntr-un studiu clinic, pacientii cu diferite tipuri
de tumori solide avansate si cu insuficientd hepatica ugoara (Child Pugh A, scor mediu= 5,3, n=7)
sau insuficientd hepatica moderata (Child Pugh B, scor mediu = 8,2, n = 5) nu au avut o crestere a
expunerii comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala (n = 10) dupa administrarea unei
singure doze de 80 mg de TAGRISSO. Raportul mediu geometric (IT 90%) al ASC si Crax pentru
osimertinib a fost de 63,3% (47,3, 84,5) si 51,4% (36,6, 72,3) la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara si la 68,4% (49,6, 94,2) si 60,7% (41,6, 88,6) la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata;
pentru metabolitul AZ5104, ASC si Cmax au fost 66,5% (43,4, 101,9) si 66,3% (45,3, 96,9) la pacientii
cu insuficientd hepatica ugoara si 50,9% (31,7, 81,6) si 44,0% (28,9, 67,1) la pacientii cu insuficientd
hepatica moderata, comparativ cu expunerea la pacientii cu functie hepatica normala. Pe baza datelor
populationale pentru analiza farmacocinetica, nu existd nicio legatura intre markerii functiei hepatice
(ALT, AST, bilirubind) si expunerea la osimertinib. Albumina serica, marker al afectarii hepatice, a
aratat un efect asupra farmacocineticii osimertinib. Studiile clinice au exclus pacientii cu valori AST
sau ALT >2,5x limita superioara a intervalului normal (LSN), sau >5,0x LSN din cauza unor afectiuni
maligne subiacente sau cu bilirubina totald >1,5x LSN. Intr-o analiza farmacocinetica realizata pentru
134 pacienti cu insuficientd hepatica usoara, 8 pacienti cu insuficientd hepatica moderata si 1216
pacienti cu functie hepatica normala, expunerile la osimertinib au fost similare. Nu exista date
disponibile pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Tntr-un studiu clinic, pacientii cu insuficientd renald severa (CICr 15 pani la mai putin de 30
ml/minut; n=7) comparativ cu pacienti cu functie renald normala (C1Cr mai mare sau egal cu 90
ml/minut; n=8) dupa administrarea unei singure doze de 80 mg de TAGRISSO pe cale orala au aratat
o crestere de 1,85 ori a ASC (1T 90%; 0,94, 3,64) si o crestere a Cmax de 1,19 ori (1T 90%; 0,69, 2,07).
Tn plus, pe baza datelor populationale pentru analiza farmacocinetici la 593 de pacienti cu insuficienta
renald usoara (CICr 60 pana la mai putin de 90 ml/minut), 254 pacienti cu insuficienta renala
moderata (CICr 30 pana la mai putin de 60 ml/minut), 5 pacienti cu insuficienta renala severa (CICr
15 pana la mai putin de 30 ml/minut) si 502 pacienti cu functie renala normalad (mai mare sau egal cu
90 ml/minut), expunerile la osimertinib au fost similare. Pacientii cu CICr mai mic sau egal cu 10
ml/minut nu au fost inclusi in studiile clinice.

Pacienti cu metastaze cerebrale

Imaginile rezultate la tomografia cu emisie de pozitroni (PET) dupa administrarea de microdoze de
osimertinib[*!C] la pacientii cu NSCLC cu mutatie EGFR pozitivd cu metastaze cerebrale (n=4) si la
voluntari sanatosi (n=7) au demonstrat ca raportul creier/plasma (Kp) a fost similar si ca
osimertinib[*!C] a traversat rapid bariera hematoencefalica si a fost distribuit omogen 1n toate
regiunile creierului atat in cazul pacientilor, cat si in cazul voluntarilor sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Principalele rezultate observate in studiile de toxicitate repetata la sobolani si cdine au inclus
modificari atrofice, inflamatorii si/sau degenerative ale tesutului epitelial corneean (insotite, la
examinarea oftalmologica la cdini de opacitatea si transluciditatea corneei), tractului gastro-intestinal
(inclusiv limba), la nivel cutanat si al tractului reproductiv la animale masculi si femele cu modificari
secundare la nivelul splinei. Aceste rezultate au aparut la concentratii plasmatice mai mici decat cele
observate la pacienti care au primit doza terapeutica de 80 mg. Efectele aparute dupa 1 luna de
administrare au fost reversibile Tn cea mai mare parte intr-o luna de la oprirea administrarii
medicamentului, cu exceptia unor vindecari partiale ale modificarilor corneei.

Tntr-un studiu privind carcinogenitatea cu durata de 104 saptaméni efectuat la sobolan, la expuneri de
0,2 ori mai mari decat ASC la om dupa administrarea dozei terapeutice recomandate de 80 mg o data
pe zi, a fost observata degenerescenta cristalinului. Opacifieri ale cristalinului au fost observate pentru
prima data in sdptaimana 52 a acestui studiu si au prezentat o crestere treptata a incidentei si a
severitatii odatd cu cresterea perioadei de administrare. Relevanta clinica a acestei constatari nu poate
fi exclusa.

Osimertinib a penetrat bariera hemato-encefalica intacta la maimute cynomolgus (dozare
intravenoasa), sobolan si soarece (administrare orald).

Datele non-clinice arata ca osimertinib si metabolitul sau (AZ5104) inhiba canalul h-ERG, iar efectul
de prelungire a intervalului QTc nu poate fi exclus.

Osimertinib nu a determinat afectare genetica in evaludrile in vitro si in vivo. Osimertinib a aratat ca
nu exista potential carcinogenic la administrare orald timp de 26 de sdptamani la soarecii transgenici
Tg rasH2. O incidenta crescuta a leziunilor vasculare proliferative (hiperplazie angiomatoasa si
hemangiom) in ganglionul limfatic mezenteric a fost observata in studiul de carcinogenitate de 104
sdptamani la sobolan, la expuneri de 0,2 ori mai mari decat ASC la doza clinica recomandata de 80
mg o data pe zi si este putin probabil sa fie relevanta la om.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Modificarile degenerative au aparut la nivel testicular la sobolan si caini expusi la osimertinib pe o
perioada >1 luna si s-a observat reducerea fertilitatii la sobolanii masculi dupa o expunere de 3 luni la
osimertinib. Aceste rezultate au fost observate la concentratii plasmatice relevante clinic. Modificarile
patologice la nivel testicular au fost observate dupa o lund de administrare si au fost reversibile la

Pe baza rezultatelor din studiile la animale, fertilitatea la femei poate fi afectatd de tratamentul cu
osimertinib. In studiile de toxicitate cu doze repetate, au fost observate cresterea incidentei
perioadelor de repaus sexual, degenerarea corpului luteal ovarian si subtierea epiteliului uterin si
vaginal la femelele de sobolani expuse la osimertinib pe o perioadad >1 lund la concentratii plasmatice
relevante clinic. Modificarile ovariene aparute dupa 1 luni de administrare au fost reversibile. Intr-un
studiu la animale privind impactul asupra fertilitatii la soareci femele, administrarea unei doze de 20
mg/kg/zi osimertinib (doza aproximativ egald cu doza clinca recomandata zilnic de 80 mg) nu a avut
efect asupra fazei oestrus sau asupra numarului de femele gestante, Insd a determinat morti
embrionare timpurii. S-a constatat ca aceste efecte sunt reversibile la o luna de la incheierea
tratamentului.

Tntr-un studiu de modificare a dezvoltirii embriofetale la sobolani, osimertinib a determinat letalitate
embrionard atunci cand a fost administrat la femele gestante de sobolan inainte de implantarea
embrionului. Aceste efecte au fost observate la o doza toleratd de 20 mg/kg, iar expunerea a fost
echivalenta cu expunerea la om pentru doza recomandata de 80 mg/zi (pe baza ASC totala).
Expunerea la doze de 20 mg/kg si mai mari in timpul organogenezei a determinat reducerea greutatii
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fetale, dar fara aparitia de reactii adverse asupra morfologiei fetale externe si viscerale. Atunci cand
osimertinib a fost administrat la femele gestante de sobolan, pe toata perioada gestatiei si in prima
parte a perioadei de alaptare, a putut fi demonstrata expunerea la osimertinib si la metabolitii sai la
puii sugari, precum si reducerea supravietuirii si a dezvoltarii puilor (la doze de 20 mg/kg si mai
mari).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol

Celulozd microcristalina

Hidroxipropilceluloza cu grad de substitutie redus

Fumarat stearil de sodiu

Fil

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid galben de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere perforate unidoza Al/Al. Cutii cu 30 x 1 comprimate (3 blistere).
Blistere perforate unidoza Al/Al. Cutii cu 28 x 1 comprimate (4 blistere).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/16/1086/001 40 mg 30 comprimate filmate

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 comprimate filmate

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 comprimate filmate
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 comprimate filmate

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 2 februarie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 martie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
AstraZeneca AB

Gartunavégen

SE-152 57 Sodertélje

SUEDIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

48



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAGRISSO 40 mg comprimate filmate
osimertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine osimertinib 40 mg (sub forma de mesilat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 comprimate filmate
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tagrisso 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAGRISSO 80 mg comprimate filmate
osimertinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine osimertinib 80 mg (sub forma de mesilat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
30 x 1 comprimate filmate
28 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 comprimate filmate
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tagrisso 80 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (PERFORAT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAGRISSO 40 mg comprimate
osimertinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (PERFORAT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TAGRISSO 80 mg comprimate
osimertinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

TAGRISSO 40 mg comprimate filmate
TAGRISSO 80 mg comprimate filmate
osimertinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este TAGRISSO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati TAGRISSO
Cum sa luati TAGRISSO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd TAGRISSO

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este TAGRISSO si pentru ce se utilizeaza

TAGRISSO contine substanta activa osimertinib care apartine unei clase de medicamente numite
inhibitori de protein-kinaza, utilizate in tratamentul cancerului. TAGRISSO este utilizat pentru
tratamentul pacientilor adulti cu un anumit tip de cancer pulmonar denumit ,,cancer pulmonar, altul
decét cu celule mici”. Daca un test a aratat ca tipul de cancer are anumite modificari (mutatii) ale unei
gene numite ,,EGFR” (receptorul factorului de crestere epidermal), se asteapta ca acest tip de cancer
sd raspunda la tratamentul cu TAGRISSO.

TAGRISSO administrat singur (in monoterapie) poate fi prescris pentru dumneavoastra:

o dupa indepartarea completd a tumorii (cancerului), ca tratament dupa interventia chirurgicala
(adjuvant)
sau

e pentru cancer care nu poate fi indepartat chirurgical (operat) si care a raspuns sau s-a stabilizat
dupa chimioterapie si radioterapie (radiatii)
sau

e ca primul medicament pe care il primiti pentru cancerul care s-a raspandit in alte parti ale corpului
sau

¢ 1n anumite situatii, daca inainte ati fost tratat pentru cancer cu alte medicamente din clasa
inhibitorilor de protein-kinaza.

TAGRISSO poate fi prescris pentru dumneavoastra in asociere cu alte medicamente pentru
tratamentul cancerului, inclusiv:
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e pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina, acestea fiind primele medicamente pe
care le primiti pentru tipul dumneavoastra de cancer care S-a raspandit 1n alte parti ale corpului.

Atunci cand TAGRISSO este administrat in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul
cancerului este important sa cititi si prospectele acelor medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la
aceste medicamente, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Cum actioneazia TAGRISSO

TAGRISSO actioneaza prin blocarea EGFR si poate ajuta la incetinirea sau oprirea cresterii
cancerului pulmonar. De asemenea, poate ajuta la reducerea dimensiunii tumorii si la prevenirea
reaparitiei tumorii dupd indepartarea chirurgicala.

e Daca vi se administreazd TAGRISSO dupa indepartarea completa a tumorii dumneavoastra
(cancerului), inseamna ca tumora avea defecte ale genei EGFR, ,.deletii ale exonului 19” sau
»~mutatie de substitutie a exonului 21”".

e Daca vi se administreazd TAGRISSO pentru un tip de cancer care nu poate fi indepartat
chirurgical (operat) si care a raspuns sau s-a Stabilizat dupa chimioterapie si radioterapie, inseamna
ca tipul dumneavoastra de cancer prezinta defecte ale genei EGFR, ,,deletii ale exonului 19” sau
,mutatie de substituie a exonului 21”.

e Daca TAGRISSO este primul medicament de tip inhibitor de protein-kinaza pe care 1l primiti,
inseamna ca tumora are defecte ale genei EGFR de exemplu ,,deletii ale exonului 19” sau ,,mutatie
de substitutie a exonului 21”.

e Daca tumora a progresat in timpul tratamentului cu alte medicamente inhibitori de protein-kinaza,
inseamna cd tumora are un defect al genei, denumit ,,T790M”. Din cauza acestui defect, este
posibil ca celelalte medicamente inhibitori de protein-kinaza sa nu mai actioneze.

Intrebati medicul dumneavoastra daca aveti intrebari despre cum actioneaza acest medicament sau de
ce a fost prescris acest medicament pentru dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati TAGRISSO

Nu luati TAGRISSO daca:

o sunteti alergic (aveti hipersensibilitate) la osimertinib sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

¢ daca luati sunatoare (Hypericum perforatum).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte
sa luati TAGRISSO.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala inainte sa luati TAGRISSO,

daca:

e ati suferit de inflamatie a plaméanilor (o boald denumita ,,boald interstitiala pulmonara”).

e ati avut vreodatd probleme cu inima — este posibil ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze
atent.

e aveti In antecedente probleme cu ochii.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica pentru dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala inainte sa luati acest medicament.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra, daca in timpul tratamentului cu acest medicament:

e aveti o dificultate brusc aparuta la respiratie, insotitd de tuse sau febra.

e aveti o descuamare severa a pielii.

e aveti batai rapide sau neregulate ale inimii, ameteli, senzatie de lesin, disconfort toracic, dificultati
la respiratie sau lesin.

e aveti ochii umezi (inlacrimati), sensibilitate la lumina, durere oculara, inrosirea ochilor sau
tulburari de vedere.
Vedeti ‘Reactii adverse grave’ de la pct. 4 pentru mai multe informatii.

e dezvoltati febra persistenta, vanatai sau sdngerari care apar mai usor, oboseala progresiva, paloare
si infectie. Vedeti ‘Reactii adverse grave’ de la pct. 4 pentru mai multe informatii.

Copii si adolescenti
TAGRISSO nu a fost studiat la copii sau adolescenti. Nu dati acest medicament copiilor sau
adolescentilor cu varsta mai mica de 18 ani.

TAGRISSO impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea se refera si la medicamentele din plante sau medicamentele obtinute
fara prescriptie medicala. Tagrisso poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente. De
asemenea, alte medicamente pot influenta modul in care actioneaza TAGRISSO.

Spuneti medicului dumneavoastra inainte sa luati TAGRISSO daci luati oricare dintre
urmaitoarele medicamente:

Urmatoarele medicamente ar putea reduce actiunea TAGRISSO:

e Fenitoina, carbamazepina sau fenobarbital — utilizate pentru convulsii sau frisoane.
e Rifabutina sau rifampicina — utilizate pentru tuberculoza (TBC).

e Sunatoare (Hypericum perforatum) — un produs din plante utilizat pentru depresie.

TAGRISSO poate afecta cat de bine actioneaza urmatoarele medicamente si/sau creste reactiile
adverse ale urmatoarelor medicamente:

Rosuvastatina — utilizata pentru a scadea colesterolul.

Pilule contraceptive administrate oral — utilizate pentru a preveni sarcina.

Bosentan — utilizat pentru presiune crescuta in plamani.

Efavirenz si etravirind — folosite pentru a trata infectiile cu HIV/SIDA.

Modafinil — utilizat in tulburarile de somn.

Dabigatran - utilizat pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange.

Digoxina - utilizat pentru batai neregulate ale inimii sau alte probleme ale inimii.

Aliskiren - utilizat pentru tensiunea arteriala mare.

Daca luati oricare dintre medicamentele enumerate mai sus, spuneti medicului dumneavoastra
inainte sa luati TAGRISSO. Medicul va discuta cu dumneavoastra optiunile de tratament adecvate.

Sarcina — informatii pentru femei

e Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament. Spuneti medicului imediat daca
ramaneti gravida in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastrd va decide daca puteti continua
sa luati TAGRISSO.

e Nu trebuie sa ramaneti gravida cat luati acest tratament. Daca puteti ramane gravida, trebuie sa
utilizati metode eficiente de contraceptie. Vedeti ‘Contraceptia — informatii pentru femei si
barbati’ de mai jos.
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e Dacai ati planificat sd raimaneti gravida dupa administrarea ultimei doze din acest tratament, cereti
sfatul medicului dumneavoastra. Aceasta deoarece o parte din medicament ar putea ramane in
organismul dumneavoastra (vezi recomandari cu privire la contraceptie mai jos).

Sarcina — informatii pentru biarbati
o Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca partenera dumneavoastra ramane gravida in timpul
tratamentului dumneavoastra cu Tagrisso.

Contraceptia - informatii pentru femei si barbati

Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului.

e TAGRISSO poate afecta cat de bine actioneaza contraceptivele orale. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre cele mai adecvate metode de contraceptie.

e TAGRISSO poate ajunge in sperma. Astfel, este important ca si barbatii sa utilizeze metode
contraceptive eficiente.

De asemenea, trebuie sa faceti aceasta dupa finalizarea tratamentului cu TAGRISSO:
e Femei — continuati sa utilizati metode contraceptive timp de 2 luni.
e Barbati — continuati sa utilizati metode contraceptive timp de 4 luni.

Alaptarea
Nu alaptati pe perioada tratamentului cu acest medicament. Aceasta deoarece nu se cunoaste daca
existd un risc pentru copilul dumneavoastra.

Capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
TAGRISSO nu are sau are o influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

TAGRISSO contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in fiecare comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati TAGRISSO

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

e Doza recomandata este un comprimat de 80 mg in fiecare zi atunci cdnd TAGRISSO este luat
singur (in monoterapie)

e Doza recomandata de TAGRISSO este un comprimat de 80 mg in fiecare zi atunci cand este luat
impreund cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

e Daca este necesar, medicul dumneavoastra poate sa va reduca doza la un comprimat de 40 mg in
fiecare zi.

Cum sa luati

e TAGRISSO se administreaza oral. Inghititi comprimatul intreg, cu apa. Nu sfaramati, nu divizati si
nu mestecati comprimatul.

e Luati TAGRISSO in fiecare zi la aceeasi ora.

e Puteti lua acest medicament cu sau fara alimente.

Daca aveti dificultati la inghitirea comprimatului, 11 puteti amesteca in apa:
e Puneti comprimatul intr-un pahar.
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e Adaugati 50 ml (aproximativ doua treimi dintr-un pahar) de apa plata (necarbogazoasd) — nu
utilizati alte lichide.

e Amestecati in pahar pana cand comprimatul se rupe in parti foarte mici — comprimatul nu se va
dizolva complet.

e Beti imediat lichidul.

e Pentru a fi sigur cd ati luat tot medicamentul, clatiti paharul 1n intregime cu alti 50 ml de apa si
apoi beti acest lichid.

Daca luati mai mult TAGRISSO decat trebuie
Daca luati mai mult decat trebuie, contactati imediat medicul dumneavoastra sau cel mai apropiat
spital.

Daca uitati sa luati TAGRISSO

Daca omiteti o doza, puteti lua aceasta doza cat se poate de repede dupa ce v-ati amintit. Totusi, daca
sunt mai putin de 12 ore pana la urmatoarea doza, nu luati doza omisa. Luati in mod normal
urmatoarea doza la momentul stabilit.

Daca incetati sa luati TAGRISSO
Nu incetati sa luati acest medicament — discutati intdi cu medicul dumneavoastra. Este important sa
luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati urmatoarele reactii adverse grave (vezi si

pct. 2):

¢ Dificultate la respiratie, brusc aparuta, insotita de tuse sau febra — acesta ar putea fi un semn al
inflamatiei de la nivelul plamanilor (o afectiune denumita ,,boala interstitiala pulmonara”). Cele
mai multe cazuri pot fi tratate, dar unele cazuri au fost letale. Medicul dumneavoastra ar putea sa
doreasca sd opreasca TAGRISSO daca aveti aceasta reactie adversd. Aceasta reactie adversa este
frecventd: poate afecta pana la 1 persoana din 10.

e Sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, care se pot manifesta prin aparitia pe
suprafata trunchiului a unor macule sau zone circulare rosiatice cu centru mai inchis (imagine 1n
forma de tintd), de obicei cu vezicula centrald, descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii,
faringelui, nasului, organelor genitale sau ochilor, manifestari care pot fi precedate de simptome
asemanatoare gripei. Sindromul Stevens-Johnson este o reactie adversa rara: poate afecta pana la 1
persoana din 1000. Frecventa necrolizei epidermice toxice nu poate fi determinata, deoarece au
fost raportate cazuri doar dupa introducerea pe piata a TAGRISSO.

e Modificari ale activitdtii electrice a inimii (prelungirea QTc), cum sunt bétai rapide sau neregulate
ale inimii, ameteli, senzatie de lesin, disconfort toracic, dificultati la respiratie sau lesin. Aceasta
reactie adversa este frecventa: poate afecta pand la 1 persoana din 10.

e Daca va lacrimeaza ochii, aveti sensibilitate la lumina, durere oculara, inrosirea ochilor sau
tulburari de vedere. Aceasta reactie adversa este mai putin frecventa: poate afecta pana la 1
persoana din 100.

e O tulburare a sangelui numitd anemie aplastica, cand maduva osoasa inceteaza sa produca noi
celule sanguine — semnele care sugereaza aceasta tulburare sanguina pot include febra persistenta,
vanati sau sangerari care apar mai usor, oboseala crescuta si scaderea capacititii dumneavoastra
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de a lupta Tmpotriva infectiei. Aceasta reactie adversa este rara: poate afecta pana la 1 din 1000 de
persoane.

O afectiune in care inima nu pompeaza suficient sange n afara inimii intr-o singura bataie, asa
cum ar trebui, ceea ce poate duce la dificultati de respiratie, oboseala si umflarea gleznelor
(sugestive pentru insuficienta cardiaca sau scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati reactiile adverse grave mentionate mai sus.

Alte reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Diaree — ar putea sa apara si sa dispara in timpul tratamentului. Spuneti medicului dumneavoastra
daca diareea continua sau devine severa.

Mancarimi ale pielii (prurit) — Utilizarea regulata a emolientelor pe piele va poate ajuta.

Probleme la nivelul pielii si al unghiilor — semnele pot include durere, prurit (mancarime), piele
uscatd, eruptie trecatoare pe piele, roseatd 1n jurul unghiilor de la maini. Este posibil si apara pe
zonele expuse la soare. Utilizarea regulatd a emolientelor pe piele si unghii va poate ajuta. Spuneti
medicului dumneavoastra daca problemele aparute pe piele sau unghii se agraveaza.

Stomatita — inflamatie a stratului celular interior de la nivelul gurii sau aparitia de ulceratii la
nivelul gurii.

o Pierderea apetitului alimentar.

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

Inflamatie la nivelul plamanilor, cauzata de radioterapia realizata la nivelul toracelui (pneumonita
de iradiere).

Sangerare nazala (epistaxis).

Subtierea parului (alopecie).

Blande (urticarie) — pete pruriginoase, in relief, oriunde pe piele, care pot fi roz sau rosii, de forma
rotunda. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati aceasta reactie adversa.

Sindromul mana-picior — poate include inrosirea, umflarea, senzatia de furnicaturi sau arsura cu
aparitia de crapaturi ale pielii palmelor si/sau talpilor picioarelor.

Cresterea valorii unei substante denumita creatinind in sange (produsa de organismul
dumneavoastra si eliminata prin rinichi).

Cresterea valorii unei substante din sange denumita creatin-fosfokinaza (o enzima care este
eliberata 1n sdnge atunci cAnd muschiul este deteriorat).

Scaderea numarului de celule albe (leucocite, limfocite sau neutrofile) din sange.

Scéderea numarului de plachete din sange.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

Leziuni in forma de tintd, care reprezinta reactii la nivelul pielii care apar ca niste inele (sugestive
pentru eritem polimorf).

Inflamatia vaselor de sange din piele. Aceasta poate da aspectul unor vanatai sau a unor eruptii pe
piele care nu dispar la presiune.

Inflamatie la nivelul muschilor, care poate duce la durere sau slébiciune musculara.

Pete gri sau inchise la culoare pe piele (hiperpigmentare).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate intr-un studiu clinic la pacienti care au primit
TAGRISSO in asociere cu pemetrexed si chimioterapie cu compusi pe baza de platina:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

Diaree — ar putea sa apara si sa dispara in timpul tratamentului. Spuneti medicului
dumneavoastra daca diareea continud sau devine severa.

Probleme la nivelul pielii si al unghiilor — semnele pot include durere, prurit (méncarime), piele
uscatd, eruptie trecatoare pe piele, roseatd in jurul unghiilor de la maini. Este posibil sa apara
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mai ales pe zonele expuse la soare. Utilizarea regulatd a emolientelor pe piele si unghii va poate
ajuta. Spuneti medicului dumneavoastra daca problemele aparute pe piele sau unghii se
agraveaza.

. Stomatita - inflamatie a stratului celular interior de la nivelul gurii sau aparitia de ulceratii la

nivelul gurii.

Pierderea apetitului alimentar.

Scaderea numarului de celule albe (leucocite, limfocite sau neutrofile) din sange.

Reducerea numarului de plachete din sange.

Cresterea valorii unei substante denumita creatinind in sange (produsa de organismul

dumneavoastra si indepartata prin rinichi).

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

. Sangerare nazala (epistaxis).
. Mancarimi ale pielii (prurit) — Utilizarea regulata a emolientelor pe piele va poate ajuta.
. Subtierea parului (alopecie).
. Leziuni 1n forma de tintd, care reprezinta reactii la nivelul pielii care apar ca niste inele

(sugestive pentru eritem polimorf).

o Blande (urticarie) — pete pruriginoase, in relief, oriunde pe piele, care pot fi roz sau rosii, de
forma rotunda. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati aceasta reactie adversa.

o Pete gri sau Tnchise la culoare pe piele (hiperpigmentare).
Sindromul mana-picior — poate include inrosirea, umflarea, senzatia de furnicaturi sau arsura cu
aparitia de crapaturi ale pielii palmelor si/sau télpilor picioarelor.

o Cresterea valorii unei substante din sange denumita creatin-fosfokinaza (o enzima care este
eliberatd 1n sdnge atunci cdnd muschiul este deteriorat).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza TAGRISSO
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de desigilare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TAGRISSO

o Substanta activa este osimertinib (sub forma de mesilat). Fiecare comprimat de 40 mg contine
osimertinib 40 mg. Fiecare comprimat de 80 mg contine osimertinib 80 mg.
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e Celelalte componente sunt manitol, celuloz& microcristalina, hidroxipropilceluloza cu grad de
substitutie redus, fumarat stearil de sodiu, alcool polivinilic, dioxid de titan, macrogol 3350, talc,
oxid galben de fer, oxid rosu de fer, oxid negru de fer (vezi pct. 2 “TAGRISSO contine sodiu”).

Cum arata TAGRISSO si continutul ambalajului
TAGRISSO 40 mg este disponibil sub forma de comprimate filmate, rotunde si biconvexe, de culoare

bej, marcate cu “AZ” si “40” pe una din fete si netede pe cealalta fata.

TAGRISSO 80 mg este disponibil sub forma de comprimate filmate, ovale si biconvexe de culoare
bej, marcate cu “AZ” si “80” pe una din fete si netede pe cealalta fata.

TAGRISSO este disponibil sub forma de blistere cu 30 x 1 comprimate filmate, ambalate in cutii care
contin 3 blistere a cate 10 comprimate.

TAGRISSO este disponibil sub forma de blistere cu 28 x 1 comprimate filmate, ambalate in cutii care
contin 4 blistere a cate 7 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertalje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 2 370 48 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boirapus EOOJ]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 80 90 34100

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland

AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900
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Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)MGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
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 Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

gigZeneca Pharmaceuticals (Ireland) AstrazZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 151 35 600

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbzpog Sverige

Aléktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: https://www.ema.europa.eu
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