KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TAGRISSO 80 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapl1 tablet 80 mg osimertinibe esdeger 95,4 mg osimertinib mesilat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “AZ” ve “80” baskisi bulunan, diger yiizii diiz, bej, 7.25 x 14.5 mm, oval,
bikonveks tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
TAGRISSO monoterapi olarak:

e Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) ekson 19 delesyonu ve/veya ekson 21
mutasyon pozitifligi tespit edilmis olan lokal ileri evre veya metastatik kii¢iik hiicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde ve

e Epidermal biiyiime faktori reseptorii (EGFR) T790M mutasyon pozitifligi tespit
edilmis olan, EGFR tirozin kinaz inhibitérii (TKI) tedavisinde veya sonrasinda
progrese olmus lokal ileri veya metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.

TAGRISSO kullanan hastalarda progresyon gelismesi halinde diger EGFR-TKI’lar kullanilamaz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TAGRISSO tedavisi, antikanser tedavilerinin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.

TAGRISSO kullanilmasi diisiiniildiigiinde valide edilmis bir test yontemi kullanilarak tiimor

veya plazma numunelerindeki EGFR mutasyonu durumu asagidakiler acisindan
belirlenmelidir (bkz. Boliim 4.4):
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e Ekson 19 delesyonlar1 veya ekson 21 mutasyonlari (birinci basamak tedavi i¢in)

e T790M mutasyonlar1 (EGFR TKI tedavisi sirasinda veya sonrasinda gerceklesen
progresyonun ardindan).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Onerilen doz, hastalik progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar giinde bir kez 80
mg osimertinibdir.

Eger bir TAGRISSO dozu unutulursa, bir sonraki doza 12 saatten fazla bir siire olmasi
durumunda doz telafi edilmelidir.

TAGRISSO, her giin ayn1 vakitte a¢ veya tok karnina alinabilir.

Doz ayarlamalar1

Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye gore dozlamanin durdurulmasi ve/veya doz azaltilmasi

gerekebilir.

Doz azaltilmasi1 gerekirse doz, giinde bir kez 40 mg’ye azaltilmalidir.

Advers reaksiyonlar/toksisiteler i¢in doz azaltma rehberleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: TAGRISSO i¢in onerilen doz degisiklikleri

advers reaksiyon

Hedef organ | Advers reaksiyon? Doz degisikligi
Pulmoner IAH/Pndmonit TAGRISSO kalici olarak kesilir
Kardiyak En az 2 ayn EKG’de 500 TAGRISSO tedavisine, QTc araligi 481
milisaniye ~ (msn)’den  uzun msn’nin a'ltlnav inene  kadar veya
QTc arahig baslangigtaki degere tekrar ulasilana kadar
(basglangigtaki deger 481 msn ve iizerinde
ise) ara verilmeli, sonrasinda ise diisiik
dozda (40 mg) tekrar baglanmalidir.
QTec araligi uzamasi ile birlikte | TAGRISSO kalici olarak kesilir
ciddi aritmi bulgulari/belirtileri
Diger Derece 3 veya daha yiliksek | TAGRISSO 3 hafta siireyle kullanilmaz

Derece 3 veya daha yiiksek
advers reaksiyonda, 3 haftalik
TAGRISSO ara verilmesinden
sonra Derece 0-2’ye iyilesme
goriillirse

TAGRISSO, ayni dozda (80 mg) veya daha
digik bir dozda (40 mg) yeniden
baslatilabilir

Derece 3 veya daha yiiksek
advers reaksiyonda, 3 haftaya
kadar ara verilmesinden sonra
Derece 0-2’ye lyilesme
goriilmezse

TAGRISSO kalici olarak kesilir

& Not: Klinik advers olaylarin siddeti, Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) Advers Olaylar igin
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Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) versiyon 4.0 tarafindan derecelendirilmistir.
EKG: Elektrokardiyogram; QTc: Kalp hizina gore diizeltilmis QT araligi; IAH: Interstisyel
akciger hastaligi

Uygulama sekli:
Bu tibbi {iriin oral yoldan kullanilir. Tablet, biitiin olarak suyla yutulmalidir ve ezilmemeli,
boliinmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Hasta tableti yutamiyorsa, tablet oncelikle 50 ml Karbonat igermeyen su i¢inde dagitilabilir.
Ezmeden suya atilmali, dagilana kadar karigtirilmali ve hemen yutulmalidir. Herhangi bir
kalintinin kalmadigindan emin olmak i¢in bardaga ek olarak 50 ml su eklenmeli ve sonrasinda
hemen i¢ilmelidir. Baska bir s1vi eklenmemelidir.

Nazogastrik tiip ile uygulama gerekiyorsa, yukaridaki ile ayni islem uygulanmali ancak ilk
dagitma i¢in 15 ml ve kalint1 yikamasi i¢in 15 ml hacimleri kullanilmalidir. Ortaya ¢ikan 30
ml sivi, nazogastrik tlip imalat¢isinin talimatlarina gore ve uygun yikama suyu ile
uygulanmalidir. Dispersiyon ve kalintilar, tabletlerin suya eklenmesinden sonraki 30 dakika
icinde uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Hastanin yasi, viicut agirligi, cinsiyeti, etnik kokeni ve sigara igme durumuna goére dozaj
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Klinik ¢alismalara gore, hafif hepatik yetersizlik (Child Pugh A) veya orta seviyeli hepatik
yetersizlik (Child Pugh B) goriilen hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
Benzer sekilde hafif karaciger yetmezligi (toplam bilirubin < normalin st sinir1 (ULN) ve
aspartat aminotransferaz (AST) >ULN ya da toplam bilirubin >1,0 ila 1,5x ULN araliginda ve
herhangi bir AST) ya da orta diizeyde karaciger yetmezligi (toplam bilirubin 1,5 ila 3kat ULN
araliginda ve herhangi bir AST) olan hastalar i¢in doz ayarlamas1 6nerilmemektedir ancak bu
hastalara TAGRISSO uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu tibbi iirlinlin giivenliligi ve
etkililigi, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda gosterilmemistir. Ek veriler elde
edilene kadar, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi onerilmez (bkz.
Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi

Ozel olarak bobrek yetmezliginin osimertinib farmakokinetigi {izerindeki etkisini
degerlendiren klinik ¢alismalar yapilmamistir. Hafif, orta ya da siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda
sinirli veri mevcuttur. Bu tibbi iriinlin giivenliligi ve etkililigi, son donem bdbrek hastaligi
[Cockcroft ve Gault denklemiyle hesaplanan kreatinin klirensi (CLcr) <15 mL/dk] olan veya
diyalize giren hastalarda gosterilmemistir. Siddetli ve son dénem bobrek yetmezligi olan
hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon

TAGRISSO’nun giivenliligi ve etkililigi, 18 vyas altt g¢ocuklarda ve addlesanlarda
gosterilmemistir. Veri bulunmamaktadir.
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Geriyatrik popiilasyon
Yagh hastalar (>65yas) derece 3 veya daha yiiksek advers olaylar gelismesi acgisindan daha
yiiksek risk altinda olabilir. Bu hastalarda yakin takip onerilir (bkz. Boliim 4.8).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimcit maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

e Sari Kantaron otu (St. John’s Wort), TAGRISSO ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.5).

44  Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri
EGFR T790M mutasyon durumunun degerlendirilmesi

TAGRISSO’nun, lokal olarak ileri evre veya metastatik KHDAK tedavisi olarak kullanimini
degerlendirirken, EGFR mutasyonu pozitif durumunun belirlenmesi 6nemlidir. Bir doku
numunesinden elde edilmis bir tiimor dokusu DNA’s1 ya da bir plazma numunesinden elde
edilmis dolasimdaki timér DNA’st (ctDNA) kullanilarak, valide edilmis bir test
gerceklestirilmelidir.

Timor kaynakli DNA'min (bir doku ya da bir plazma orne§inden) T790M mutasyon
durumunun saptanmasi igin gosterilen yarar ile yalnizca saglam, giivenilir ve hassas testler
kullanilmalidur.

EGFR mutasyonu durumunun, doku-kaynakli veya plazma-kaynakli test ile pozitif olarak
belirlenmesi (birinci basamak tedavi i¢in ekson 19 delesyonlari veya ekson 21 (L858R)
ikamesi mutasyonlar1 ya da EGFR TKI tedavisi sirasinda veya sonrasinda ortaya c¢ikan
progresyonu takiben T790M mutasyonlari) hastanin TAGRISSO tedavisine uygunlugu
gosterir. Ancak plazma-kaynakli ctDNA testi kullanilirsa ve sonug¢ negatif ise, plazma-
kaynakli test kullanildiginda goriilebilen yanlis negatif sonuglar potansiyeli nedeniyle
miimkiin oldugunda doku testi ile tekrarlanmasi onerilir.

Interstisyel akciger hastalig1 (IAH)

Klinik ¢alismalarda TAGRISSO tedavisi alan hastalarda siddetli, hayati tehdit eden veya fatal
Interstisyel Akciger Hastalign (IAH) ya da IAH-benzeri advers reaksiyonlar (6rn., pnémonit)
gozlenmistir. Cogu vakada tedavi kesildiginde advers olaylarda gerileme veya iyilesme
goriilmiistiir. Gegmiste IAH, ilaca bagli IAH, steroid tedavisi gereken radyasyon pndmoniti
tibbi dykiisii ya da klinik olarak aktif IAH’ye iliskin herhangi bir kanit bulunan hastalar,
klinik ¢alismalardan hari¢ tutulmustur (bkz. Boliim 4.8).

Interstisyel Akciger Hastaligr (IAH) ya da IAH-benzeri advers reaksiyonlar (8rn., pnomonit)
FLAURA ve AURA c¢alismalarinda TAGRISSO alan 1142 hastanin %3,9’unda bildirilmis ve
%0,4’iinde fatal olmustur. IAH insidans1 Japon hastalarda %10,4, diger Asyali hastalarda
%1,8 ve Asyali olmayan hastalarda %2,8 olmustur. IAH veya IAH-benzeri advers
reaksiyonlarin baslangicina kadar gecen medyan siire 2,8 ay olmustur

Akut baslangicli ve/veya pulmoner belirtilerinde (dispne, Oksiiriik, ates) agiklanamayan

kotiilesme olan hastalarin tiimiinde, IAH’yi dislamak icin dikkatli degerlendirme yapilmalidir.
Bu tibbi iiriinle tedavi, bu belirtilerin arastirilmas: siirecinde durdurulmalidir. IAH tanisi
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konursa, TAGRISSO kalici olarak kesilmeli ve gereken uygun tedavi baslatilmalidir.
QTec aralig1 uzamasi

TAGRISSO ile tedavi uygulanan hastalarda QTc araliginda uzama meydana gelmektedir.
QTc araliginda uzama ventrikiiler tasiaritmi (6rnegin torsade de pointes) veya ani Olim
riskinin artmasina neden olabilir. FLAURA veya AURA calismalarinda aritmik olay
bildirilmemistir (bkz. Boliim 4.8). Istirahat sirasinda elektrokardiyogram (EKG) ile dl¢iildiigii
tizere ritim ve iletimde klinik olarak 6nemli anormallikler (6rn. 470 ms'den biiyilk QTc
aralig1) sergileyen hastalar bu ¢calismalara dahil edilmemistir (bkz. B6liim 4.8).

Miimkiinse, osimertinibin konjenital uzun QT sendromu olan hastalar kullanimindan
kaginmak gerekir (bkz. Boliim 4.8). Konjestif kalp yetmezligi, elektrolit anomalileri olan ya
da QTc araligimm uzattigr bilinen tibbi drlnler kullanan hastalarda periyodik
elektrokardiyogram (EKG) ve elektrolit izlemi dikkate alinmalidir. En az 2 ayr1 EKG’de 500
msn’den uzun QTc aralig1 gelisen hastalarda, QTc araligi 481 msn’nin altina diisene ya da
baslangic QTc araligi 481 msn’ye esit veya bundan uzunsa baslangica doniis goriilene kadar
tedavi bekletilmeli, daha sonra ise Tablo 1’de anlatilan sekilde azaltilmis dozda
TAGRISSO’ya devam edilmelidir. Osimertinib, asagidakilerden herhangi biriyle birlikte QTc
aralig1 uzamasi gelisen hastalarda kalic1 olarak kesilmelidir: Torsade de pointes, polimorfik
ventrikiiler tagikardi, ciddi aritmi bulgulari/belirtileri.

Kalp kasilmasinda degisiklikler

Klinik ¢alismalarda Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (LVEF), %10’a esit ya da daha fazla
azalmis ve TAGRISSO ile tedavi edilen ve baslangicta ve en az bir takip LVEF
degerlendirmesi yapilmis olan hastalarin %3,9’unda (35/908) %50’inin altina diismiistiir.
Mevcut klinik ¢aligma verilerine dayanarak kalp kasilmasi tizerindeki degisiklik etkileri ile
TAGRISSO arasinda nedensel bir iligki ortaya konmamistir. Kardiyak risk faktorleri bulunan
hastalarda ve LVEF’i etkileyebilecek kosullara sahip olanlarda, baslangigta ve tedavi
sirasinda LVEF degerlendirmesi de dahil olmak iizere kardiyak takip yapilmasi
diistiniilmelidir. Tedavi sirasinda anlamli kardiyak belirtiler/semptomlar gelisen hastalarda
LVEF degerlendirmesi de dahil olmak {izere kardiyak takip dikkate alinmalidir.

Keratit

FLAURA ve AURA caligmalarinda TAGRISSO ile tedavi edilen 1142 hastanin %0,7’sinde
(n=8) keratit bildirilmistir. Akut ya da kotiilesen goz inflamasyonu, lakrimasyon, i1siga
duyarlilik, bulanik gérme, géz agrisi ve/veya gozde kizarma gibi keratiti diisiindiiren belirti ve
semptomlar1 olan hastalar derhal bir oftalmoloji uzmanina génderilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Yash hastalar (>65yas) veya viicut agirhigi diisiik olan hastalar (>50 kg) derece 3 veya daha
yiiksek advers olaylar gelismesi agisindan daha yiiksek risk altinda olabilir. Bu hastalarda
yakin takip onerilir (bkz. Boliim 4.8).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler

Giicli CYP3A4 indiikleyiciler, osimertinib maruziyetini azaltabilir. Osimertinib, meme
kanseri direng protein (BCRP) ve P-glikoprotein substratlarinin maruziyetini arttirabilir.
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Osimertinib plazma konsantrasyonlarini arttirabilen etkin maddeler

In vitro ¢alismalarda, osimertinibin Faz I metabolizmasmin agirlikli olarak CYP3A4 ve
CYP3AS araciligtyla oldugu gosterilmistir. Hastalarda yapilan bir klinik farmakokinetik
calismasinda, giinde iki kez 200 mg itrakonazol (giiglii bir CYP3A4 inhibitorii) ile birlikte
uygulamanin osimertinib maruziyeti lizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir (egri
altindaki alan (EAA) %24 artmis ve Cmaks %20 azalmistir). Bu nedenle CYP3A4
inhibitorlerinin, osimertinib maruziyetini etkileme ihtimali diisiiktiir. Baska katalizleyici
enzim tanimlanmamustir.

Osimertinib plazma konsantrasyonlarini azaltabilen etkin maddeler

Hastalarda yapilan bir klinik ¢alismada, rifampisin (21 giin boyunca giinliik 600 mg) ile
birlikte uygulanan osimertinibin kararli durum EAA’si, %78 azalmistir. Benzer sekilde
AZ5104 metabolitine maruziyet, EAA icin %82 ve Cmaks i¢in %78 azalmistir. Gligliit CYP3A
indiikleyicilerinin (6rn., fenitoin, rifampisin ve karbamazepin) TAGRISSO ile birlikte
kullanimindan kagimilmasi onerilir. Orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn., bosentan,
efavirenz, etravirin, modafinil) de osimertinib maruziyetini azaltabilir ve dikkatli
kullanilmahdir ya da miimkiinse birlikte kullanimdan kaginilmalidir. Bir TAGRISSO doz
ayarlamasi onermek icin klinik veri mevcut degildir. Sar1 Kantaron otu ile birlikte kullanim
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Gastrik asit azaltic1 etkin maddelerin osimertinib lizerindeki etkisi

Klinik farmakokinetik bir ¢alismada, omeprazol ile birlikte uygulama, osimertinib
maruziyetlerinde klinik olarak 6nemli degisikliklere yol agmamistir. Gastrik pH degistirici
ajanlar, TAGRISSO ile birlikte herhangi bir kisitlama olmadan kullanilabilir.

Plazma konsantrasyonlart TAGRISSO nedenivle degisebilecek etkin maddeler

In vitro galismalara gore, osimertinib BCRP tastyicilarmin yarigmali inhibitoriidiir.

Bir klinik farmakokinetik c¢aligmasinda, TAGRISSO’nun rosuvastatin (duyarli BCRP
substrati) ile birlikte kullanilmasi rosuvastatinin EAA ve Cmaks degerlerini sirastyla %35 ve
%72 arttirmigtir. Dagilimi BCRP’ye bagl ve terapdtik indeksi dar olan ilaglart es zamanl
kullanan hastalar, TAGRISSO kullanirken es zamanli kullanilan ilacin maruziyet artisindan
kaynaklanabilecek tolerabilite degisikligi bulgular1 agisindan yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 5.2).

Bir Kklinik farmakokinetik c¢alismasinda, TAGRISSO’nun simvastatin (duyarli CYP3A4
substrati) ile birlikte kullanilmas1 simvastatinin EAA ve Cmaks degerlerini sirasiyla %9 ve %23
azaltmistir. Bu degisiklikler azdir ve Klinik olarak anlamli goziikmemektedir. CYP3A4
substratlart ile klinik farmakokinetik etkilesimleri olasihigi disiiktir. Hormonal
kontraseptiflere maruziyet azalmasi riski harig¢ tutulamaz.

Klinik bir Pregnan X Reseptorii (PXR) etkilesimi ¢calismasinda, TAGRISSO'nun feksofenadin
(P-gp substrat) ile birlikte uygulanmasi, feksofenadinin EAA ve Cmaks degerini tek bir dozun
ardindan sirasiyla %56 (%90 GA 35, 79) ve %76 (%90 GA 49, 108) kararli durumda ise %27
(%90 GA 11, 46) ve %25 (%90 GA 6, 48) artirmistir. Dagilimlar1 Pgp'ye bagimli olan ve dar
terapdtik endekse sahip olan eszamanl ilaclar (6rnegin, digoksin, dabigatran, aliskiren) alan
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hastalar, TAGRISSO alirken eszamanli ilaca maruziyette artis meydana gelmesinin bir sonucu
olarak degisen tolerabilite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeline sahip kadinlara, TAGRISSO kullanirken gebe kalmaktan
kaginmalar1 tavsiye edilmelidir. Hastalara, bu tibbi iiriin ile tedavinin tamamlanmasindan
sonra asagidaki siireler boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalar1 tavsiye edilmelidir:
kadinlar igin en az 2 ay ve erkekler i¢in en az 4 ay. Hormonal kontraseptiflerin maruziyet
diizeyinde azalma riski hari¢ tutulamamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda osimertinib kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir ya da sinirli miktardir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin (embriyoletalite, azalmig fetal
gelisme ve neonatal 6liim) bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Etki mekanizmasina
ve klinik 6ncesi verilere gore osimertinib, gebe kadinlara uygulandiginda fetal hasara yol
acabilir. TAGRISSO kadinin klinik durumu osimertinib tedavisini gerekli kilmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Osimertinibin veya metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Osimertinibin veya metabolitlerinin hayvan siitline ge¢mesine iliskin bilgiler yetersizdir.
Ancak osimertinib ve metabolitleri, emzirilen yavrularda tespit edilmistir ve yavru biiyiimesi
ve sagkalimi lizerindeki advers etkiler goriilmistiir (bkz. Bolim 5.3). Bu nedenle emzirilen
¢ocuga olan risk hari¢ tutulamaz. TAGRISSO tedavisi sirasinda emzirme sonlandirilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TAGRISSO’nun insan fertilitesi Tlzerindeki etkilerine iliskin veri yoktur. Hayvan
calismalarinin sonuglari, osimertinibin erkek ve kadin iireme organlari iizerinde etkileri
oldugunu ve fertiliteyi bozabilecegini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

TAGRISSO’nun, ara¢ ve makine kullanimi lizerinde etkisi yoktur ya da var olan etkisi ihmal
edilebilir diizeydedir.
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4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

EGFR mutasyonu pozitif KHDAK hastalarinda yapilan ¢calismalar.

Asagida tanimlanan veriler, EGFR mutasyonu pozitif kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri
bulunan 1142 hastada TAGRISSO maruziyetini yansitmaktadir. Bu hastalar iki randomize
Faz 3 calismada (FLAURA-birinci basamak; AURA3 — sadece ikinci basamak) ve iki tek-
kollu Faz 2 galismada (AURAex ve AURA2 — ikinci basamak ya da daha fazla) ve bir Faz 1
calismada (AURAI1, birinci basamak veya {izeri) giinde 80 mg dozunda TAGRISSO almustir.
Cogu advers reaksiyonu siddeti Derece 1 veya 2’ydi. En yaygin bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 (AIR) diyare (%49) ve dokiintiiydii (%47). Iki ¢alisma genelinde derece 3 ve
derece 4 advers olaylar sirasiyla %9,7 ve %0,9’du. Giinde bir kez 80 mg TAGRISSO tedavisi
alan hastalarda, advers reaksiyonlar nedeniyle doz azaltmasi hastalarin %2,1’inde yapildu.
Advers reaksiyonlar nedeniyle birakma %4,3 oranindaydi.

Gegmisinde bir 1AH, ila¢ kaynakli IAH, steroid tedavisi gerektiren radyasyon pndmoniti
oykiisii olan ya da klinik acidan aktif herhangi bir IAH kamiti olan hastalar klinik
calismalardan ¢ikarilmustir. Istirahat elektrokardiyograminda (EKG) 6lciildiigii iizere klinik
acidan 6nemli ritim ve ileti anormallikleri olan hastalar (6rn. 470 ms’den fazla QTc aralig1) bu
caligmalardan ¢ikarilmistir. Hastalar tarama sirasinda ve daha sonra 12 haftada bir LVEF
acisindan degerlendirilmistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Advers reaksiyonlar, miimkiin oldugunda FLAURA, AURA3, AURAex, AURA 2 ve
AURAI c¢alismalarinda giinde 80 mg dozunda TAGRISSO alan 1142 EGFR mutasyonu
pozitif KHDAK hastasini i¢ceren havuzlanmig bir veri setindeki karsilastirilabilir advers olay
bildirimlerinin insidansi temel alinarak siklik kategorilerine ayrilmistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA’daki sistem organ sinifina (SOC) gore verilmistir. Her sistem
organ sinifi i¢inde, advers ilag¢ reaksiyonlari, en sik olan reaksiyonlar basta olacak sekilde
sikliklarina gore siralanmustir. Her bir siklik gruplamas: igerisinde advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirasinda sunulmaktadir. Ek olarak her advers reaksiyon i¢in ilgili siklik kategorisi
CIOMS III kurallarina dayalidir ve asagidaki sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (> 1/10);
yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (< 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (< 1/10.000 ila <
1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

FLAURA ve AURA? ¢alismalarinda bildirilen advers reaksiyonlar

Goz hastaliklarn
Yaygin olmayan Keratit® (%0,7) (%0,1°1 derece 3 veya daha yiiksek)

Solunum, gégiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin®: Interstisyel akciger hastaligi® (%3,9)? (%1,5’i derece 3 veya daha yiiksek)

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygm °: Diyare (%49) (%1,2’si derece 3 veya daha yiiksek), stomatit (%20) (%0,2’si
derece 3 veya daha yiiksek)
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin °: Dokiintii® (%47) (%0,9’u derece 3 veya daha yiiksek), cilt kurulugu® (%33)
(%0,1°1 derece 3 veya daha yiiksek), paronisi? (%31) (%0,3°1i derece 3 veya daha yiiksek),
kasint1 (%17) (%0,1°1 derece 3 veya daha yiiksek)

Arastirmalar _
Yaygin olmayan'QTc araligi uzamast (%0,9)

Bulgular (CTCAE derece kaymalar seklinde sunulan test sonu¢larina dayal bulgular)
Cok yaygin *: Trombosit sayisinda azalma¥(%54) (% 1,6’sinda derece 3 veya daha yiiksek),
16kosit azalmasi® (%68) (% 1,5’ derece 3 veya daha yiiksek), lenfositlerde diisiis® ( %67) (%
7,2’sinde derece 3 veya daha yiiksek), nétrofil azalmasi® (%35) (%4,1’i derece 3 veya daha
yiiksek)

& Veriler, FLAURA ve AURA (AURA 3,AURA-ex ,AURA 2 ve AURA) calismalarinin
kiimiilatif verileridir; yalnizca randomize tedavi olarak en az bir doz TAGRISSO alan
hastalardaki olaylar 6zetlenmistir.

® CIOMS tanimlayici/genel siklik (tiim CTCAE dereceleri); Ulusal Kanser Enstitiisii Advers
Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri, versiyon 4.0.

¢ Kiimelendirilmis terimler dahilinde asagidaki sekilde bildirilen olgular1 igerir: Interstisyel
akciger hastalig1 ,pnoémonit.

45 CTCAE derece 5 olay (fatal) bildirilmistir.

¢ Kiimelendirilmis terimler dahilinde asagidaki sekilde bildirilen olgular1 igerir: Keratit,
punktat keratit, korneal erozyon, korneal epitelyum defekti

" Dokiintii advers olaylar igin kiimelendirilmis terimler dahilinde asagidaki sekilde bildirilen
olgular1 igerir: Dokiintii, yaygin dokiintii, eritematéz dokiintli, makiiler dokiintii, makiilo-
papiiler dokiintli, papiiler dokiintii, ptstiiler dokiintii, priiritik dokiintii, vezikiiler dokiintii,
foliikiiler dokiintii, eritem, follikiilit, akne, dermatit ,akneiform dermatit, ilag eriipsiyonu, deri
erozyonu.

9 Kiimelendirilmis terimler dahilinde asagidaki sekilde bildirilen olgulari igerir: Cilt kurulugu,
cilt fissiirleri, kseroz, egzema, kseroderma

"Kiimelendirilmis terimler dahilinde asagidaki sekilde bildirilen olgular1 igerir: Tirnak yatag:
bozuklugu, tirnak yatagi inflamasyonu, tirnak yatagi enfeksiyonu, tirnakta renk degisimi,
tirnak pigmentasyonu, tirnak bozuklugu, tirnak toksisitesi, tirnak distrofisi, tirnak
enfeksiyonu, tirnak bombelenmesi, onikoliz, onikomadez, onikomalasi, paronisi.

' Kiimelendirilmis terimler dahilinde asagidaki sekilde bildirilen olgulari igerir: kasinti, genel
kasinti, gozkapag kasintisi

I QTcF uzamasi >500 msn olan hastalar1 temsil etmektedir.

kBildirilen advers olaylarin degil, laboratuvar bulgularinin insidansini temsil etmektedir.

Tek kollu Faz 2 AURAex ve AURA2 caligmalarindaki giivenlilik bulgulari genel olarak
AURA3 TAGRISSO kolunda gozlemlenenlerle tutarlilik sergilemistir. Higbir ilave veya
beklenmedik toksisite gozlemlenmemis ve advers olaylarin tip, siddet ve siklik agisindan
uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Secilmis olan advers reaksiyonlarin tanimi

Interstisyel akciger hastalig1 (ILD)

FLAURA ve AURA c¢alismalarinda, ILD insidansinin Japon etnik kokenli hastalarda %10,4,
Japon olmayan Asya etnik kokenli hastalarda %1,8, Asya kokenli olmayan hastalarda ise %
2,8 oldugu goriilmiistiir. ILD veya ILD benzeri advers reaksiyonlarin baslangicina kadar
gecen medyan siire 85 giin olmustur (bkz. Boliim 4.4).

QTc aralig1 uzamasi

FLAURA ve AURA calismalarinda yer alan ve TAGRISSO 80 mg ile tedavi uygulanan 1142
hastanin %0,9'unun (n = 10), 500 msn'den daha biiyiik bir QTc'ye sahip oldugu ve hastalarin
% 3,6'sinda (n = 41) baslangictaki QTc’ye kiyasla 60 msn’nin {izerinde artis meydana geldigi
bulunmustur. TAGRISSO ile yapilan bir farmakokinetik / farmakodinamik analizde QTc
aralig1 uzamasinda konsantrasyona bagimli bir artis ongdriilmiistiir. FLAURA veya AURA
caligmalarinda QTc ile iligkili herhangi bir aritmi bildirilmemistir (bkz. Béliim 4.4 ve 5.1).

Gastrointestinal etkiler

FLAURA ve AURA calismalarinda hastalarin %49’unda diyare bildirilmistir ve bunlarin
%39"unun Derece 1, %8,0'min Derece 2 ve %1,2'sinin Derece 3 olaylar oldugu belirlenmistir;
Derece 4 veya 5 olay bildirilmemistir. Hastalarin 9%0,2'sinde dozun azaltilmasi, %1,4'linde ise
doza ara verilmesi gerekmistir. Bir olay (%0,1) tedavinin birakilmasina neden olmustur.
FLAURA ve AURA3'te olayin baglamasina kadar gegen medyan siire sirastyla 19 giin ve 22
glin olmustur ve Derece 2 olaylarin medyan siiresi sirasiyla 19 giin ve 6 giin olarak
belirlenmistir.

Hematolojik olaylar

TAGRISSO ile tedavi uygulanan hastalarda 16kosit, lenfosit, notrofil ve trombositlere iliskin
medyan laboratuvar sayimlarinda erken azalmalar gozlenmistir fakat bu azalmalar zamanla
stabilize olmus ve normalin alt sinirinin tizerinde kalmistir. Lékopeni, lenfopeni, ntropeni ve
trombositopeni advers olaylari bildirilmistir, bunlarin ¢ogunun hafif veya orta siddetli oldugu
ve doza ara verilmesine neden olmadig1 goriilmiistiir.

Yashlar

FLAURA ve AURA3'te (N = 1142), hastalarin %43'liniin 65 yas ve iistii, %13"iniin ise 75 yas
ve istii oldugu belirlenmistir. Daha gen¢ goniilliilerle (<65) karsilastirildiginda, 65 yas ve
tizeri daha fazla goniilli ila¢ dozunda degisikliklere (ara verme veya azaltma) neden olan
advers reaksiyonlar bildirmistir (%13,4'e karsilik %7,6). Bildirilen advers olay tiplerinin
yastan bagimsiz sekilde benzer oldugu gozlenmistir. Yaslh hastalar, geng¢ hastalara kiyasla
daha fazla Derece 3 veya iizeri advers reaksiyon bildirmistir (%13,4'e karsilik %9,3). Bu
goniilliiler ile daha geng goniilliiler arasinda etkililik agisindan genel bir fark gdzlenmemistir.
AURA Faz 2 galismalarmin analizinde giivenlilik ve etkililik sonuglarinda tutarli bir model
gozlenmistir.

Diistik viicut agirhig

Diisiik viicut agirhigi (<50 kg) olan TAGRISSO 80 mg alan hastalarda daha yiiksek viicut
agirhigi olan (>50 kg) hastalardan daha yiiksek frekanslarda derece 3 veya daha yiiksek advers
olaylar (% 52'ye kars1 % 35) ve QTc uzamasi (% 14'e kars1 % 14) raporlanmistir.
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Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

TAGRISSO Klinik ¢alismalarda, doz sinirlayici toksisiteler olmadan giinliik 240 mg’ye kadar
TAGRISSO tedavisi alan hastalar sinirli sayida olmustur. Bu calismalarda, 160 ve 240 mg
giinlik TAGRISSO dozlar ile tedavi edilen hastalarda, 80 mg doza kiyasla bir grup tipik
EGFR-TKI’ya bagli advers olayin (esasen diyare ve cilt dokiintiisii) sikliginda ve siddetinde
artts goriilmiistiir. Insanlarda kazara doz asimma iliskin deneyim smirlidir. Tiim olgular,
yanlislikla fazladan bir tane glinliik TAGRISSO dozu alan izole hasta durumlar1 olmustur ve
herhangi bir klinik sonug¢ gériilmemistir.

TAGRISSO doz asimi1 durumunda 6zgiin bir tedavi yoktur. Doz asimindan siiphelenilmesi
durumunda TAGRISSO bekletilmeli ve semptomatik tedavi baslatilmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri;
ATC kodu: LO1XE35.

Etki mekanizmasi

Osimertinib bir Tirozin kinaz Inhibitériidiir (TKI). Duyarlilastirict mutasyonlar (EGFRm) ve
TKI-diren¢ mutasyonu T790M tasiyan Epidermal Biiytime Faktorii Reseptorlerinin (EGFR)
geri doniisiimsiiz inhibitoriidiir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro ¢aligmalarda osimertinibin, tamami klinik olarak gecerli EGFR duyarlilastirict
mutasyonu ve T790M mutasyonu olan kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hiicre
dizisi araliginda EGFR’ye kars1 yiliksek potensi ve inhibitor aktivitesi oldugu gosterilmistir
(belirgin 1Cso’ler 6 nM ila 54 nM arasinda, fosfo-EGFR’ye karsi). Bu, hiicre biiyiimesinde
inhibisyona neden olur ancak dogal-tip hiicre dizilerinde EGFR’ye kars1 anlamli diizeyde
daha az aktivite gosterir (belirgin ICso’ler 480 nM ila 1,8 uM arasinda, fosfo-EGFR’ye karsi).
Osimertinibin in vivo oral uygulanmasi, EGFRm ve T790M KHDAK ksenogreft ve
transgenik fare akciger tlimorii modellerinde tiimor kiigiilmesi saglamistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

TAGRISSO’nun QTc araligint uzatma potansiyeli, AURA2’de giinliik 80 mg osimertinib alan
210 hastada degerlendirilmistir. Osimertinibin QTc araliklar1 iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in tek dozu takiben ve kararli durumda seri EKG’ler ¢ekilmistir. Yapilan bir
farmakokinetik/farmakodinamik analizde, 80 mg’nin ilag-iligskili QTc araligi uzatmasinin 14
msn ve st sinirinin 16 msn (%90 GA) oldugu predikte edilmistir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Daha once tedavi uygulanmamis EGFR mutasyonu pozitif lokal olarak ilerlemis veva
metastatik KHDAK — FLAURA

Daha once ilerlemis hastalik i¢in sistemik tedavi uygulanmamis EGFR mutasyonu pozitif
lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHDAK goriilen hastalarin  tedavisinde
TAGRISSO’nun etkililigi ve giivenliligi randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii bir ¢aligmada
(FLAURA) ortaya konmugstur. Hastanin tiimér dokusu numunelerinin yerel veya merkezi
testlerle tespit edildigi tizere EGFR TKI duyarlilig: ile iligkili oldugu bilinen iki yaygin EGFR
mutasyonundan birine (Ex19del veya L858R) sahip olmas1 gerekmistir.

Hastalar TAGRISSO (n=279, giinde bir defa oral yolla 80 mg) veya EGFR TKI karsilagtirma
ilac1 (n=277; glinde bir defa oral yolla 250 mg gefitinib veya giinde bir defa oral yolla 150 mg
erlotinib) almak iizere 1/1 oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon EGFR mutasyonu
tipine (Ex19del veya L858R) ve etnisiteye (Asyali olanlar veya olmayanlar) gore
basamaklandirilmistir. Hastalar tedaviye intolerans ortaya ¢ikana veya arastirmaci tarafindan
hastanin artik klinik yarar gormiiyor oldugunda karar verilene kadar ¢alisma tedavisi almistir.
EGFR TKI karsilastirma ilact alan hastalarda timér numunelerinin T790M mutasyonu
acisindan pozitif sonu¢ vermesi kosuluyla progresyon sonrasi agik etiketli TAGRISSO’ya
caprazlama yapilmasina izin verilmistir. Primer etkililik sonlanim noktasi arastirmaci
tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) olarak belirlenmistir.

Genel c¢alisma popiilasyonunun baglangictaki  demografik Ozellikleri ve hastalik
karakteristikleri soyledir: medyan yas 64 (aralik 26-93), >75 yas (%14), kadin (%63), Beyaz
(%36), Asyali (%62), hi¢ sigara kullanmamis (%64), Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
performans durumu 0 veya 1 (%100), metastatik kemik hastalig1 (%36), ekstra-torasik viseral
metastazlar (%35), MSS metastazlar1 (%21, baslangicta MSS lezyonu, tibbi oykii ve/veya
daha 6nce MSS metastazlari i¢in cerrahi ve/veya daha dnce radyoterapi uygulanmis olmasi ile
tanimlanan).

TAGRISSO, EGFR TKI komparatoriine kiyasla PFS'de klinik a¢idan anlama sahip ve
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme ortaya koymustur (sirasiyla medyan 18,9 ay ve 10,2
ay, HR=0,46, %95 GA: 0,37, 0,57; P<0,0001). Arastirmacit degerlendirmesine gore
FLAURA'dan elde edilen etkililik sonuglari Tablo 2'de o6zetlenmistir ve PFS’ye iliskin
Kaplan-Meier egrisi Sekil 1'de gosterilmektedir. Genel sagkalima iliskin ara analiz sirasinda
(%25 olgunluk) TAGRISSO lehine 0,63’liikk bir HR goézlenmistir (%95 GA: 0,45, 0,88,
P=0,0068), bu deger resmi olarak istatistiksel anlamliliga erismemistir. 12. ayda ve 18. ayda
hayatta olanlarin oraninin TAGRISSO ile tedavi uygulanan hastalarda (sirasiyla %89 ve %83)
EGFR TKI komparatorii ile tedavi uygulanan hastalardakine kiyasla (sirasiyla %83 ve %71)
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Progresyon sonrasi sonlanma noktalarin analizi, PFS
yarariin takip eden tedavi basamaklarinda da korundugunu goéstermistir.
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Tablo 2. Arastirmacinin degerlendirmesine gore FLAURA’nin etkililik sonuglari

EGFR TKI karsilastirma

Etkililik Parametresi T?I\?:F; : S9§O llac ggrfgtl‘n“l‘bb) veya

(N=277)
Progresyonsuz Sagkalim
Olay sayisi1 (%62 olgunluk) 136 (49) 206 (74)
Medyan, ay (%95 GA) 18.9 (15.2, 21.4) 10.2 (9.6, 11.1)
HR (%95 GA); P degeri 0.46 (0.37, 0.57); P<0.0001
Genel Sagkalim
Oliimlerin sayis1, (%25 olgunluk) 58 (21) 83 (30)
Ay olarak medyan OS (%95 GA) NC NC
HR (%95 GA); P degeri 0.63 (0.45, 0.88); P=0.0068 (NS)'
Objektif Yanit Oram
Yanit sayist (n), % Yanit Oran1 (%95 GA) 80 (27253 85) 76 (27%0 81)
Olasilik oran1 (%95 GA); P degeri 1.3(0.9, 1.9); P=0.2421
Yanit Siiresi (DoR)
Medyan, Ay (%95 GA) 17.2 (13.8, 22.0) 8.5(7.3,9.8)
Ik takip eden tedavinin baslangicindan sonra ikinci PFS (PFS2)
2;2;1 (pi;oo)gresyonun gozlendigi hastalarin 73 (26) 106 (38)
Medyan PFS2, Ay (%95 GA) NC (23.7, NC) 20.0 (18.2, NC)
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EGFR TKI karsilastirma
Etkililik Parametresi TAGRISSO Hlact (gefitinib veya
_ erlotinib)
(N=279) (N=277)
HR (%95 GA); P degeri 0.58 (0.44, 0.78); P=0.0004

Randomizasyondan takip eden ilk tedaviye veya oliime kadar gecen siire (TFST)

Takip eden ilk tedaviyi goren veya dlen

hastalarin sayis1 (%) 115 (41) 175 (63)
Medyan TFST, ay (%95 GA) 23.5(22.0, NC) 13.8 (12.3, 15.7)
HR (%95 GA); P degeri 0.51 (0.40, 0.64); P<0.0001

Randomizasyondan takip eden ikinci tedaviye veya oliime kadar gecen siire (TSST)

Takip eden ikinci tedaviyi goren veya dlen

hastalarin sayis1 (%) 75(27) 110 (40)
Medyan TSST, ay (%95 GA) NC (NC, NC) 25.9 (20.0, NC)
HR (%95 GA); P degeri 0.60 (0.45, 0.80); P=0.0005

HR=Tehlike orani; GA=Giiven araligi, NC=Hesaplanabilir degil, NS=Istatistiksel agidan
anlamli degil

Tim etkililik sonuglar1t RECIST arastirmaci degerlendirmesini temel almaktadir

Dogrulanmis olmayan yanita gore

Medyan takip siiresinin TAGRISSO alan hastalar i¢in 15,0 ay, EGFR TKI karsilastirma ilaci
alan hastalar i¢inse 9,7 ay oldugu hesaplanmistir

< I’lik bir HR TAGRISSO lehinedir, >1’lik bir Olasilik oran1 TAGRISSO lehinedir

925 olgunlukla gergeklestirilen bir ara analize gore istatistiksel anlamliliga ulagilabilmesi
icin < 0,0015°1ik bir P degeri gereklidir

1 Korlestirilmis Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) ile elde edilen ORR sonuglarmin
arastirmact degerlendirmesine gore bildirilenlerle tutarli oldugu goriilmiistiir; BICR
degerlendirmesi ile elde edilen ORR’nin TAGRISSO kullanildiginda %78 (%95 GA:73, 83),
EGFR TKI karsilastirma ilact kullanildiginda ise %70 (%95 GA:65, 76) oldugu belirlenmistir.
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Sekil 1. FLAURA’da arastirmaci tarafindan degerlendirilen Kaplan-Meier
Progressyonsuz Sagkalim Egrileri

TAGRISSO (N=279)
Medyan 139 ay

X SoC (N=277)
os Medyan 10,2 ay

Tehlike Oran1 = 0,46
X %95 C1(0,37, 0,57)
ve ‘o P degeri < 0,0001

Progresvensuz Sagkalm Olasihig:
o D o - -
~ - .-

F
?
7

12 15

Risk altindakilerin sayist Randomizasvondan itibaren gegen siire (Ay)
TAGRISSO
bee) 262 23 %0 178 139 7
SoC
vy 197 <3 107

Sansiirlenmig hastalar
Seklin alt kismindaki de&erler risk altindaki sonilliilerin savisini edstermektedir

TAGRISSO’nun EGFR TKI karsilastirma ilacina kiyasla PFS agisindan sagladigi yararin
etnisite, yas, cinsiyet, sigara kullanim1 oykiisii, caligmaya giristeki MSS metastazi durumu ve
EGFR mutasyonu tipinin (Ekson 19 delesyonu veya L858R) de aralarinda oldugu 6nceden
tanimlanmis olan tiim analiz edilmis alt gruplarda tutarlilik sergiledigi goriilmistiir.

FLAURA calismasinda MSS metastazi etkililik verileri

Norolojik durumlar1 definitif tedavinin ve steroidlerin tamamlanmasini takip eden en az iki
hafta siiresince stabil olan steroid gerektirmeyen MSS metastazli hastalar FLAURA
calismasinda randomize edilmek agisindan uygun kabul edilmistir. 556 hasta i¢inden 200
hastanin baslangigta beyin taramalarinin mevcut oldugu goriilmistiir. MSS metastazlarina
sahip 128/556 (%23) hastadan olusan bir alt grupta bu taramalar tizerinde yapilan bir BICR
degerlendirmesi sonuglanmistir ve ilgili veriler Tablo 3’de 6zetlenmektedir. FLAURA’da
RECIST vl.1’e gore MSS etkililigi, MSS PFS’de nominal olarak istatistiksel agidan anlaml
iyilesme oldugunu ortaya koymustur (HR=0,48, %95 GAO0,26, 0,86; P=0,014).

Tablo 3. FLAURA’da baslangigtaki bir beyin taramasinda MSS metastazlar1 gozlenen
hastalarda BICR ile MSS etkililigi

Etkililik Parametreleri TAGRISSO EGFR TKI
N =61 komparatorii
(gefitinib veya
erlotinib) N=67

MSS progresyonsuz sagkalim!

Olay Sayisi (%) 18 (30) 30 (45)
Medyan, Ay (%95 GA) NC (16,5, NC) 13,9 (8,3, NC)
HR (%95 GA); P-degeri 0,48 (0,26, 0,86); P = 0,0147

6. ayda MSS progresyonsuz ve hayatta 87 (74, 94) 71 (57, 81)

(%) (%95 GA)
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12. ayda MSS progresyonsuz ve hayatta 77 (62, 86) 56 (42, 68)

(%) (%95 GA)
HR = Risk Oran1; GA= Giiven Araligi, NC = Hesaplanamaz
HR < 1 TAGRISSO tedavisi lehine iken >1 Olasilik Orani (Odds Orani-OR) TAGRISSO lehinedir

1 MSS BICR ile RECIST v1.1’e gore belirlenen MSS PFS, ORR ve DoR (BICR ile
baslangigta Olciilebilir olan ve olmayan MSS lezyonlar) TAGRISSO i¢in n=61, EGFR
TKI karsilastirma ilact i¢in n=67; yanitlar dogrulanmamistir

T Nominal olarak istatistiksel acidan anlaml

FLAURA'da ¢alismaya giriste MSS metastazi durumuna (baslangictaki MSS lezyonu bolgesi,
tibbi Oykii ve/veya MSS metastazlar1 i¢in uygulanan Onceki cerrahi ve/veya onceki
radyoterapiye gore tamimlanmistir) dayali bir Onceden belirlenmis PFS alt grubu
olusturulmustur ve Sekil 2'de gosterilmektedir. Calismaya giristeki MSS lezyonu durumundan
bagimsiz olarak, TAGRISSO kolundaki hastalar, EGFR TKI komparatorii kolundakilere
kiyasla bir etkililik yarar1 ortaya koymustur ve TAGRISSO kolunda yeni MSS lezyonlar
goriilen hastalarin sayisinin EGFR TKI komparatorii kolundakilere kiyasla daha az sayida
oldugu belirlenmistir (TAGRISSO, 11/279 [%3,9], EGFR TKI komparatori, 34/277
[%12,3]). Baslangicta MSS lezyonu olmayan hastalardan olusan alt grupta, TAGRISSO
kolunda EGFR TKI komparatorii kolundakine kiyasla daha az sayida yeni MSS lezyonu
gbzlenmistir (sirastyla 7/226 [%3,1], 15/214 [%7,0]).

Sekil 2. FLAURA’da calismaya giristeki MSS metastazi durumuna gore arastirmacinin
degerlendirmesini temel alan genel PFS, Kaplan-Meier grafigi (tam analiz seti)

MME Metastazlan = Hayr MSS Metastazlan = Evet

TAGRISSO [=126) TAGRISSO (FH=53)
Hoidvan 18,1 ay Hildyan 152 ay
Sl =114y Sl =63)
Medvan 10,8 a7 Medvan 6.6 ay
Taliks Oram =1,38 Taliks Cram = 0,47
553 C (0,36, 0,36) 445 CL 70,30, 0,74)
B deferi < 0,0001 P deeri 00008

Erozresvonsuz Sagkalm Olasilig

02 1. Girigts MSS Metastazlan = Hayir: TAGRISSO . g
1 Giriste M8S Metastazlan = Hayir: 80 ' L A SR &
01 3. Giriste M8S Metastazlan = Evet: TAGRISS0O [ SR -+
4. Girigte M8S Metastazlan = Evet: S0
0.0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Risk altmdakilerin sayis1 Randomizasvondan sonra gegen siire (ay)
1 206 211 193 173 146 117 62 22 3 0
2 214 182 157 113 B3 BS 3 al 1 0
o — _ - - :4 55 = _ 3 -
+ Gizlenen hastalar:
Seklin altmda bulunan degerler nsk altindaly  gonillilern  savisim
gostermeltedir
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Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuclar (PRO)

Hasta tarafindan bildirilen semptomlar ve saglikla iligkili yasam kalitesi (HRQL) EORTC
QLQ-C30 ve akciger kanseri modiilii (EORTC QLQ-LC13) kullanilarak elektronik olarak
toplanmistir. LC13 baslangigta ilk 6 hafta siiresince haftada bir defa ve ardindan
progresyondan once ve sonra 3 haftada bir defa uygulanmistir. C30 progresyondan dnce ve
sonra 6 haftada bir degerlendirilmistir. Baslangicta hasta tarafindan bildirilen semptomlar,
fonksiyon veya HRQL agisindan TAGRISSO ile EGFR TKI karsilastirma ilaci (gefitinib veya
erlotinib) kollar1 arasinda higbir fark gozlenmemistir. ilk 9 ayda hasta uyumu her iki kolda
genel olarak yliksek (>%70) ve benzer olmustur.

Kilit akciger kanseri semptomlar: analiz

Baglangigtan 9. aya kadar toplanan veriler dnceden belirlenmis bes primer PRO semptomu
(oksiiriik, dispne, gogiis agrisi, bitkinlik ve istah kaybi) agisindan TAGRISSO ve EGFR TKI
karsilagtirma ilact gruplarinda benzer iyilesmeler ortaya koymustur ve Oksiiriikteki
tyilesmenin belirlenmis olan klinik agidan anlamh esige ulastigi belirlenmistir. TAGRISSO
ile EGFR TKI karsilastirma ilaci gruplari arasinda hasta tarafindan bildirilen semptomlarda 9.
aya kadar klinik acidan anlamli fark ortaya cikmamistir (> 10 puanlhik bir farkla
degerlendirildigi tizere).

HRQL ve fiziksel fonksiyonda iyilesme analizi

Hastalarin genel saglik durumunda iyilesme olduguna isaret eder sekilde, fonksiyon
alanlarmin ¢ogunda ve genel saglik durumu/HRQL’de her iki grupta benzer iyilesmeler
bildirilmistir. Fonksiyon veya HRQL agisindan TAGRISSO ile EGFR TKI karsilastirma ilact
gruplari arasinda 9. aya kadar klinik agidan anlamli fark ortaya ¢ikmamustir.

Onceden tedavi edilmis T790M pozitif KHDAK hastalar: - AURA3

EGFR TKI tedavisi sirasinda ya da tedaviden sonra hastalig: ilerlemis lokal olarak ilerlemis
ya da metastatik T790M KHDAK hastalarmin tedavisinde TAGRISSO’nun etkililik ve
giivenliligi, randomize, acik etiketli, aktif kontrollii bir Faz 3 calismada (AURA3) ortaya
konmustur. Tim hastalarda randomizasyondan Once bir merkezi laboratuvarda
gerceklestirilen cobas EGFR mutasyonu testiyle belirlenmis, EGFR T790M mutasyon pozitif
KHDAK bulunmasi gerekmistir. T790M mutasyonu durumu ayrica, tarama sirasinda elde
edilen bir plazma Orneginde ctDNA kullanilarak da degerlendirilmistir. Birincil etkililik
sonucu, arastirmaci tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) olmustur. Ilave
etkililik sonucu Olglimleri, arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR, DoR ve genel
sagkalim (OS) olmustur.

Hastalar 2:1 (TAGRISSO: platinyum-bazli ikili kemoterapi) oraninda TAGRISSO (n=279) ya
da platinyum-bazli ikili kemoterapi (n=140) almak iizere randomize edilmistir.
Randomizasyon etnik yapiya gore (Asyali ve Asyali-olmayan) siniflanmistir. TAGRISSO
kolundaki hastalar, tedaviye intoleransa kadar ya da arastirmaci artik hastanin klinik yarar
saglamadigin1 belirleyinceye kadar oral olarak giinde bir kez 80 mg TAGRISSO almustir.
Kemoterapi, 6 siklusa kadar her 21 giinliik siklusun 1. giiniinde karboplatin EAAS ile birlikte
pemetreksed 500 mg/m? ya da sisplatin 75 mg/m? ile birlikte pemetreksed 500 mg/m?’den
meydana gelmistir. Dort siklus platinyum bazli kemoterapiden sonra hastaliginda ilerleme
olmayan hastalar pemetreksed idame tedavisi alabilmistir (21 giinliik her siklusun 1. giiniinde
pemetreksed 500 mg/m?). Kemoterapi kolunda olup objektif radyoloji ilerleme bulunan
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hastalara (arastirmaciya gore ve bagimsiz merkezi goriintiileme incelemesinde dogrulandig:
tizere) TAGRISSO ile tedaviye baslama segenegi sunulmustur.

Genel calisma popiilasyonunun baslangic demografigi ve hastalik 6zellikleri su sekilde
olmustur: medyan yas 62, >75 yas (%15), kadin (%64), beyaz (%32), Asyal1 (%65), hi¢ sigara
icmemis (%68), DSO performans durumu 0 ya da 1 (%100). Hastalarin yiizde ellidérdiinde
(%54) toraks disinda viseral metastazlar saptanmig, bunlarin % 34’ MSS metastazlari
(baslangigta, tibbi dykiide ve/veya daha onceki cerrahide MSS lezyonunun tanimlanmasi
ve/veya MSS metastazlar1 i¢in daha Once radyoterapi) ve %23’li karaciger metastazlarin
icermistir. Hastalarin %42’sinde metastatik kemik hastalig1 saptanmustir.

AURA3, kemoterapi ile karsilagtirlldiginda TAGRISSO ile tedavi edilen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli PFS diizelmesini ortaya koymustur. Arastirmaci degerlendirmesi
ile AURA3'ten elde edilen etkinlik sonuglar1 Tablo 7'de 6zetlenmekte ve PFS i¢in Kaplan-
Meier egrisi Sekil 3'de gosterilmektedir. Bu baslangic OS analizi aninda genel sagkalim
verileri olgunlagsmamustir.

Tablo 4: Arastirmaci degerlendirmesine gore AURA3 ¢alismasindan elde edilen etkililik

sonuc¢lari
Etkililik Parametreleri TAGRISSO Kemoterapi (Pemetrekset
(N=279) / Sisplatin veya
Pemetrekset/Karboplatin)
(N=140)
Progresyonsuz Sagkalim
Olay Sayisi1 (% olgunluk) 140 (50) 110 (79)
Medyan, Ay (%95 GA) 10,1 (8,3,12,3) 4,4 (4,2,5,6)
HR (%95 GA); P-degeri 0,30 (0,23, 0,4); P<0,001
Genel Sagkalim!
Oliim Sayis1 (% olgunluk) 69 (24,7) 40 (28,6)
Ay olarak medyan OS (%95 GA) NC (20,5, NC) NC (20,5, NC)
HR (%95 GA); P-degeri 0,72 (0,48, 1,09); P=0,121
ObjektiF Yamt Orami?
Yanit sayisi, Yanit orani (%95 GA) 197 44
%71 (65, 76) %31 (24, 40)
Risk orani (%95 GA); P-degeri 5,4 (3,5, 8,5); P <0,001
Yanit Siiresi (DoR)?
Medyan, Ay (%95 GA) | 97(83,116) | 4.1 (3,0, 5,6)

HR = Risk Orani; GA= Giiven Araligi, NC = Hesaplanamaz

RECIST arastirmaci degerlendirmesine dayanarak tiim etkililik sonuglari

Ik OS analizi, primer PFS analizinden yaklasik 4 ay sonra gerceklestirilmistir. OS analizi,
capraz gecisin olasi karistirici etkisi i¢in ayarlanmamistir (kemoterapi kolundaki 94 [%67]
hasta daha sonra osimertinib tedavisi almistir).

2Aragtirmacinin degerlendirmesine gére ORR ve DoR sonuglari, Kérlestirilmis Bagimsiz
Merkezi Inceleme (BICR) ile bildirilenle uyumluydu; BICR degerlendirmesi ile ORR
osimertinib kolunda %64,9 [%95 GA: 59,0, 70,5) ve kemoterapi kolunda %34,3 idi [%95
GA:26,5, 42,8]; BICR degerlendirmesi ile DoR osimertinib kolunda 11,2 ay (%95 GA,8,3,
NC) ve kemoterapi kolunda 3,1 aydi (%95 GA: 2,9, 4,3).
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Tablo 5. Arastirmaci degerlendirmesine gore AURAZ3’iin etkililik sonuclar:

Etkililik parametresi TAGRISSO Kemoterapi
(N=279) (N=140)

Progresyonsuz Sagkalim

Olay sayis1 (% olgunluk) 140 (50) 110 (79)

Medyan, Ay (%95 GA) 10.1 (8.3, 12) 4.4 (4.2,5.6)

HR (%95 GA); P degeri

0.30 (0.23, 0.41); P degeri < 0.001

Genel Sagkahim!

Oliim sayis1 ( % olgunluk)

69 (24.7)

40 (28.6)

Medyan OS, Ay (%95 GA)

NC (20.5,NC)

NC (20.5,NC)

HR (%95 GA); P degeri

0.72 (0.48,1.09); P degeri = 0.121

Objektif Yanit Orani?

Yanitlarin sayisi, Yanit Orani (%95 GA)

197
%71 (65, 76)

44
%31 (24, 40)

Olasilik orani (%95 GA); P degeri

5.4 (3.5, 8.5); P degeri <0.001

Yamit Siiresi (DoR)?

Medyan, Ay (%95 GA)

|

9.7 (8.3, 1.16)

4.1 (3.0, 5.6)

HR=Risk Oran1; GA= Giiven aralig1

Tim etkililik sonuglart RECIST arastirmaci degerlendirmesine dayanmaktadir.

1 OS'nin ilk analizi, PFS'nin birincil analizinden yaklasik 4 ay sonra gergeklestirildi. OS
analizi, ¢apraz gecisin potansiyel olarak karistirici etkileri icin ayarlanmamistir(Kemoterapi

kolunda 94 [% 67] hasta daha sonra osimertinib tedavisi ald1)

2 Arastirmaci degerlendirmesi ile ORR ve DoR sonuglari, Kér Bagimsiz Merkez Inceleme
(BICR) yoluyla rapor edilenlerle tutarlidir; BICR degerlendirmesi ile ORR, osimertinib
kolunda % 64.9 [% 95 GA: 59.0, 70.5] , kemoterapi kolunda % 34.3 [% 95 GA: 26.5, 42.8];
BICR degerlendirmesi ile DoR, osimertinib kolunda 11.2 ay (% 95 GA: 8.3, NC) ve

kemoterapi kolunda 3.1 ay (% 95 GA: 2.9, 4.3) idi.
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Sekil 3. AURA3’de arastirmaci tarafindan degerlendirildigi iizere progresyonsuz
Sagkalim icin Kaplan —Meier egrileri

TAGRISSO [N=279)
Medyan 10.1 ay

1.0

Kemoterapi { N=140]
Medyan 4.4 ay

0.8
~

B Tehlike Orami=0.30
© 'i 395 C1{0.23 ,0.41)
= 1 P degeri < 0.001
Y

lerlemesiz Saglahm Olasihin

e
< | L._
o
™ — B H——
pT
o
=2 h-‘+l—'L*'.
TAGRISSO — L)
Kemoterap ——— --"l"t._.‘w__+I
b
S T T T T T 1
0 3 & 9 12 15 18
Zaman (Ay) |
Risk altindakilerin sayisi
TAGRISSO
279 240 162 88 50 13 0
Kemoterapi
140 93 44 17 7 1 0

Korlestirilmis Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) araciligiyla bir PFS duyarlilik analizi
yiiritiilmiis ve kemoterapi ile 4.2 aya kars1t TAGRISSO ile 11.0 aylik bir medyan PFS ortaya
koymustur. Bu analiz, arastirmacinin degerlendirme gozlemleriyle tutarli bir tedavi etkisini
ortaya koymustur (HR 0.28; %95 GA; 0.20, 0.38).

Etnik yapi, yas, cinsiyet, sigara ge¢misi, ¢aligmaya giriste MSS metastazi durumu EGFR
mutasyonu (Ekson 19 delesyonu ve L858R) ve bir EGFR-TKI ile birinci basamak tedavi
stiresi de dahil olmak {izere analiz edilmis tiim 6nceden taniml alt-gruplarda tutarli bi¢imde
kemoterapi alanlara kiyasla TAGRISSO alan hastalar lehine 0.50°’den az HR’lerle birlikte
klinik agidan anlamli PFS iyilesmeleri gozlenmistir.

AURA3 calismasinda MSS metastazlar: etkililik verileri
Calisma tedavisinin baglamasindan en az 4 hafta 6nce steroid gerektirmeyen asemptomatik,
kararli beyin metastazi olan hastalar caligmada randomize edildi. Baslangictaki beyin

taramasinda MSS metastazlar1 saptanan 116/419 (%28) hastalik alt-grupta RECIST v1.1 ile
MSS etkililiginin BICR degerlendirmesi Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. AURA3’de baslangictaki beyin taramasinda MSS metastazlar: olan hastalarda
BICR ile MSS etkililigi

Etkililik parametresi | TAGRISSO | Kemoterapi
MSS Objektif Yanit Oram*

MSS yanit orani % (n/N) %70 (21/30) %31 (5/16)
(%95 GA) (51, 85) (%11, %59)
Olasilik orani (%95 GA); P degeri 5.1 (1.4, 21);0.015

MSS Yanit Siiresi?

Medyan, Ay (%95 GA) | 89(43,NC) | 5.7 (NC, NC)
MSS Hastalik kontrol orani

Hastalik kontrolii say1s1t MSS hastalik %87 (65/75) %68 (28/41)
kontrolii orani (77, 93) (52, 82)
Olasilik orani (%95 GA); P degeri 3(1.2,7.9); 0.021

MSS progresyonsuz sagkalim N=75 N=41
Olaylarin sayisi (% olgunluk) 19 (25) 16 (39)
Medyan, Ay (%95 GA) 11.7 (10, NC) 5.6 (4.2,9.7)
HR (%95 GA); P degeri 0.32 (0.15, 0.69); 0.004

lYanit agisindan degerlendirilebilir popiilasyonda RECIST v1.1’e gére BICR ile belirlenen
MSS Objektif Yanit Oran1 ve Yanit Siiresi (baslangigta BICR ile 6lgiilebilir MSS lezyonlar)
TAGRISSO i¢in n=30 ve Kemoterapi i¢cin n=16

2 Sadece hasta yanitina dayanmaktadir; DoR ilk belgelenmis yanit tarihinden (tam yanit ya da
kismi yanit) ilerleme ya da 6liim olaymna kadar olan siire seklinde tanimlanir; DCR yanit
bulunan (tam yanit ya da kismi yanit ya da > 6 hafta stabil hastalik) hastalarin oran1 seklinde
tanimlanir.

8 MSS Progresyonsuz Sagkalim RECIST vl.I’e gére BICR ile tam analiz seti
popiilasyonunda belirlenir (baslangicta BICR ile dlciilebilen ve dlgiilemeyen MSS lezyonlari)
TAGRISSO i¢in n=75 ve Kemoterapi i¢in n=41

HR < 1 TAGRISSO lehinedir.

AURA3’de, calismaya giriste MSS metastazlari durumuna dayanan onceden tanimlanmis bir
PFS alt-grubu olusturulmus ve Sekil 4 ‘de gosterilmistir.
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Sekil 4. Calismaya giriste MSS metastazlarina gore arastirmaci tarafindan
degerlendirilen genel PFS; AURA3’de Kaplan-Meier grafigi (tam analiz seti)

MSS Metastazlari: Evet

TAGRISSO (N =93)
Medyan 8.5 ay

1.0

_ T Ve o Kemoterapi (N = 51)
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= © | ¥
m o I
G \
W L
= =1
e -
] | o=
=
g™ Eret TAGRIZZO " 1‘-—-...
- < Evt Ezmotzrapi - i ."‘I
7} T P ==
= HEvy Eemotermp —
p T T T T T 1
0 3 5] 4 12 15 18

Zaman (Ay)

AURA3, calismaya giriste MSS metastazi durumundan bagimsiz olarak, kemoterapi alanlara
kiyasla TAGRISSO alan hastalarda PFS acgisindan istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglamigtir.

Hasta tarafindan bildirilen sonuglar

Hasta tarafindan bildirilen semptomlar ve saglikla iligkili yasam kalitesi (HRQL), EORTC
QLQ-C30 ve akciger kanseri modiilii (EORTC QLQ-LC13) kullanilarak elektronik olarak
toplanmistir. LC13, baslangigta ilk 6 hafta i¢in haftada bir kez ve ardindan ilerlemeden once
ve sonra 3 haftada bir uygulanmistir. C30, ilerlemeden Once ve sonra 6 haftada bir
uygulanmistir

Anahtar akciger kanseri semptomlarinin analizi

TAGRISSO, Tablo 6’da gosterildigi gibi randomizasyondan 6 aya kadar olan zaman
stirecinde Onceden belirlenmis 5 birincil PRO semptomu i¢in (istah kaybi, Oksiiriik, gogiis
agris1, dispne ve yorgunluk) baslangica gore ortalama degisimde kemoterapiye karsi
istatistiksel acidan anlamli fark ortaya koyarak, kemoterapiye kiyasla hasta tarafindan
bildirilen akciger kanseri semptomlarini iyilestirmistir.
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Tablo 7. Karisik Model Tekrarlanan Olgiimler — Anahtar akciger kanseri semptomlar: —
kemoterapi ile karsilastirldiginda TAGRISSO hastalarinda baslangica gore ortalama
degisim

Istah kayb1 Oksiiriik Gogiis agrist Dispne Yorgunluk

Kollar TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo-

(279) terapi (279) terapi (279) terapi (279) terapi (279) terapi

(140) (140) (140) (140) (140)

N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Diizeltilmis -5.51 2.73 -12.22 -6.69 -5.15 0.22 -5.61 1.48 -5.68 4.71
ortalama
Hesaplanan -82.4 -5.53 -5.36 -7.90 -10.39
fark (%95 (-12.88, 3.60) (-8.89, -2.17) (-8.30, -2.53) (-9.86, -4.43) (-14.55, -6.23)
GA)
p degeri p <0.001 p=0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001

Bir karisik Model Tekrarlanan Olgiim (MMRM) analizinden elde edilen diizeltilmis ortalama
ve hesaplanan farklar. Model, hasta, tedavi, vizit, vizite gore tedavi etkilesimi, baslangigtaki
semptom skoru ve baslangigtaki semptom skoru-vizit etkilesimini igermistir ve
yapilandirilmamis bir kovaryans matriksi kullanilmistir.

HROQL ve fiziksel fonksiyon diizelmesi analizi

Calisma periyodu boyunca kemoterapi ile karsilastirildiginda TAGRISSO alan hastalarin
EORTC-C30 anketindeki genel saglik durumu ve fiziksel fonksiyonda 10 puana esit ya da
daha yiiksek klinik ag¢idan anlamli diizelmeye ulasma olasilig1r anlamli bi¢imde daha fazla
olmustur. Olasilik oran1 (OR), genel saglik durumu: 2,11 (%95 GA1,24, 3,67, p=0.007);
VEY A fiziksel fonksiyon 2,79 (%95 GA1,50, 5,46, p=0.002).

Onceden tedavi edilmis T790M pozitif KHDAK hastalar-AURAex ve AURA2

Bir EGFR TKI dahil olmak {izere 6nceki bir veya daha fazla sistemik tedavilerde progresyon
yasamis EGFR T790M mutasyonu pozitif akciger kanseri olan hastalarda iki tane tek kollu,
acik etiketli klinik ¢alisma, AURAex (Faz 2 Uzatma kohortu, (n=201)) ve AURA2 (n=210)
yuriitiilmistir. Tiim hastalarda, tedavi 6ncesinde bir merkez laboratuvarda gerceklestirilen
cobas EGFR mutasyonu testiyle tanimlanan EGFR T790M mutasyonu pozitif KHDAK’si
olmast zorunlu kilinmistir. Tarama sirasinda alman bir plazma Orneginden ctDNA
kullanilarak geriye doniik olarak T890M mutasyonu durumu da degerlendirilmistir. Tiim
hastalarda giinde bir kez 80 mg dozda TAGRISSO almistir. Bu iki ¢alismanin birincil etkililik
sonu¢ Olgiimii, Kér Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) tarafindan RECIST v1.1’e gore
degerlendirilen objektif yanit oran1 olmustur (ORR). ikincil etkililik sonug dl¢iimleri arasinda
Yanit Siiresi (DoR) ve Progresyonsuz Sagkalim (PFS) vardir.

Genel calisma popiilasyonunun (AURAex ve AURAZ2) baslangic Ozellikleri asagidaki
sekildeydi: medyan yas 63, hastalarin %13°1i <75 yasinda, kadin (%68), Beyaz (%36), Asyali
(%60). Tiim hastalar daha 6nceden en az bir basamak tedavi almistir. Yiizde 31’1 (%31)
(N=129) 6nceden 1 basamak tedavi (yalnizca EGFR-TKI tedavisi) almistir, %69°u (N=282)
onceden 2 ya da daha fazla basamak almistir. Hastalarin yilizde yetmis ikisi (%72( hi¢ sigara
igmemistir, Hastalarn %100’iiniin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) performans durumu 0 veya
1°di. Hastalarin yiizde ellidokuzunda (%59) toraks disinda viseral metastazlar saptanmus,
bunlarin % 39’u MSS metastazlari1 (baslangigta, tibbi dykiide ve/veya daha onceki cerrahide
MSS lezyonunun tanimlanmasi ve/veya MSS metastazlari i¢in daha Once radyoterapi) ve
%29’unda karaciger metastazlarin1 icermistir. Hastalarin yilizde kirkyedisinde (%47)
metastatik kemik hastalig1 saptanmistir. Medyan takip siiresi 12.6 ay olmustur.
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Daha onceden tedavi edilmis 411 EGFR T790 mutasyon pozitif hastada, Korlestirilmis
Bagimsiz Merkezi Incelemeye (BICR) gére toplam ORR %66 (%95 GA: 61,17) olmustur.
BICR’a gore dogrulanmis yanit bulunan hastalarda medyan DoR 12.5 ay olmustur (%95 GA:
11.1, NE). AURAex’de BICR’a gore ORR %062 (%95 GA: 55,68) ve AURA2’de %70 (%95
GA: 63,77) olmustur. Medyan PFS 11.0 ay olmustur (%95 GA: 9.6, 12.4).

Tedavi basamagi, etnik koken, yas ve bolge dahil olmak iizere 6nceden tanimlanmig tiim alt
gruplarda BICR’a gore %50’nin tizerinde objektif yanit oranlar1 gézlenmistir.

Yanit agisindan degerlendirilebilir popiilasyonda, ilk tarama zamaninda (6 hafta) %85’inde
(223/262) yanit dokiimantasyonu ve ikinci tarama zamaninda (12 hafta) %94 iinde (247/262)
yanit dokiimantasyonu vardi.

Faz 2 calismalarda (AURAex ve AURA2) MSS metastazlart etkililik verileri

Baslangicta yapilan beyin taramasinda oOlgiilebilir MSS metastazlar1 saptanan 50 hastalik
(411°den) bir alt-grupta RECIST v.1.1 ile bir MSS etkililik BICR degerlendirmesi yapilmustir.
%54°liik bir MSS ORR (27/50 hasta, %95 GA: 39.3, 68.2) gozlenmis, bu yanitlarin %12’si
tam yanit olmustur.

De novo (Baslangigta TKI tedavisi almadan) EGFR T790M mutasyonu pozitiflesen KHDAK
hastalarinda klinik ¢aligma yiiriitiilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Osimertinib farmakokinetik parametreleri, saglikli goniillilerde ve KHDAK hastalarinda
karakterize edilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, osimertinibin belirgin
plazma klirensi 14,3 L/sa, belirgin dagilim hacmi 918 L ve terminal yar1 émrii yaklasik 44
saattir. EAA ve Cmaks, 20 ila 240 mg doz araliginda dozla orantili artis gostermistir.
Osimertinibin giinde bir kez uygulanmasi, yaklasik 3 kat birikime neden olur ve kararli durum
maruziyetlerine 15 giinliikk dozlama ile ulasilir. Kararli durumda, dolasimdaki plazma
konsantrasyonlar1 24 saatlik dozlama araliginda tipik olarak 1,6 kat araliginda tutulur.

Emilim:

TAGRISSO’nun oral uygulanmasini takiben osimertinibin pik plazma konsantrasyonlarina 6
(3-24) saatlik medyan (min-maks) tmaks siiresinde ulasilmistir ve bazi hastalarda ilk 24 saatte
birkag pik gozlenmistir. TAGRISSO’nun mutlak biyoyararlanimi 70% (90% GAG67, 73).
Hastalardaki klinik farmakokinetik ¢aligmasina gore 80 mg diizeyinde, besinler osimertinibin
biyoyararlanimini klinik olarak anlamli derecede degistirmemektedir. (EAA artist %6 (%90
GA-5, 19) ve Cmaks azalmast %7 (%90 GA-19, 6)). Gastrik pH’nin 5 giinliik omeprazol
dozlamasiyla yiikseltildigi ve 80 mg tablet uygulanan saglikli goniillillerde osimertinib
maruziyeti etkilenmemistir (EAA ve Cmaks artislart sirastyla %7 ve %2) ve maruziyet orani igin
%90 GA, %80-125 simuirlar1 dahilinde tutulmustur.

Dagilim:
Osimertinibin, kararli durumda hesaplanan popiilasyon ortalama dagilim hacmi (Vss/F) 918 L

olup, dokuya genis bir dagilima isaret etmektedir. Osimertinibin plazma protein baglanmasi
%94,7°dir. (% 5.3’ serbest). Osimertinibin ayni zamanda, si¢an ve insan plazma
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proteinlerine, insan serum albumini ve sican ve insan hepatositlerine kovalan baglandigi
gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

In vitro calismalar, osimertinibin agirlikli olarak CYP3A4 ve CYP3A5 ile metabolize
edildigine isaret etmektedir. Bununla birlikte, mevcut verilerle alternatif metabolik yollar
tamamen gdz ard1 edilemez. /n vitro calismalara gore, klinik &ncesi tiirlerin plazmasinda ve
insanlarda oral osimertinib dozlamasindan sonra 2 tane farmakolojik olarak aktif metabolit
(AZ7550 ve AZ5104) tanimlanmustir; AZ7550, TAGRISSO’ya benzer bir farmakolojik profil
gostermis, buna karsilik AZ5104, mutant ve dogal-tip EGFR i¢in daha yiiksek potens
gostermistir. Her iki metabolit de, TAGRISSO’nun hastalara uygulanmasindan sonra
plazmada yavasg¢a ortaya ¢ikmistir ve medyan (min-maks) tmaks siireleri sirasiyla 24 (4-72) ve
24 (6-72) saat olmustur. insan plazmasinda toplam radyoaktivitenin %0,8’inden ana osimertinib
sorumlu olmustur, 2 metabolit %0,08 ve 9%0,07 oranlarinda katki gdstermistir ve
radyoaktivitenin biiylik cogunlugu kovalan olarak plazma proteinlerine baglanmistir. AZ5104
ve AZT7550’nin her ikisinin EAA’ya gére maruziyetlerinin geometrik ortalamasi, kararli
durumdaki osimertinib maruziyetinin yaklasik %10’u olmustur.

Osimertinibin ana metabolik yolag1, oksidasyon ve dealkilasyondu. Insanlarda toplu idrar ve
fekal numunelerde 5 bilesen dozun >%1’ini olusturacak sekilde en az 12 bilesen gézlenmistir;
dozun yaklasik %1,9, %6,6 ve %2,7’sinden degismemis osimertinib, AZ5104 ve AZ7550
sorumlu olmustur ve ayrica bir sisteinil katilma triinii (M21) ve bilinmeyen bir metabolit
(M25) sirastyla dozun %1,5 ve %1,9’undan sorumlu olmustur.

In vitro ¢aligmalara gore osimertinib, klinik olarak gecerli konsantrasyonlarda CYP 3A4/5’in
yarismal1 inhibitoriidiir ancak CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 2E1’in degildir.
In vitro ¢alismalara gdre osimertinib, hepatik olarak klinik énemli konsantrasyonlarda
UGT1Al ve UGT2B7’nin inhibitorii degildir. UGT1AL’in intestinal inhibisyonu olasidir
ancak klinik etki bilinmemektedir.

Eliminasyon:
20 mg’lik tek oral dozu takiben dozun %67,8’i fegeste geri kazanildi (%]1,2’si ana bilesik

olarak), buna karsilik 84 giinlilk numune aliminda uygulanan dozun %14,2°si idrarda bulundu
(%0,8 ana bilesik olarak). Degismemis osimertinib, %0,8’i idrarda ve %1,2’si fegeste olmak
tizere eliminasyonun yaklagik %2’sinden sorumlu olmustur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
EAA ve Cmaks, 20 ila 240 mg doz araliginda dozla orantil1 artis gdstermistir.

Tastyici proteinlerle etkilesimler:

In vitro ¢alismalarda osimertinibin, OATP1B1 ve OATP1B3 substrati olmadig1 gosterilmistir.
In vitro ortamda osimertinib, klinik olarak gecerli konsantrasyonlarda P-g (P-glikoprotein),
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,MATEL, OCT2 ve MATE2Kyi inhibe etmez.

Osimertinibin P-gp ve BCRP {izerindeki etkileri:

In vitro ¢aligmalara gére osimertinib, P-gp ve BCRP substratidir, ancak klinik dozlarda
osimertinib ile etkin maddeler arasinda klinik olarak 6nemli ilag¢ etkilesimi goriilme ihtimali
diisiiktiir. /n vitro verilere gdre osimertinib, BCRP ve P-gp’nin inhibitériidiir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Popiilasyon tabanli bir farmakokinetik analizinde (n=1367), predikte edilen kararli-durum
maruziyeti (EAAss) ve hastanin yas1 (aralik: 25 ila 91 yas), cinsiyeti (%65 kadin), etnik kdkeni
(Beyaz, Asyali, Japon, Cinli ve Asyali-olmayan-Beyaz-olmayan hastalar) ve sigara i¢cme
durumu (n=34 sigara igenler, n=419 daha 6nceden sigara i¢mis olanlar) arasinda klinik olarak
anlamli iligki tantmlanmamistir. Popiilasyon FK analizi, viicut agirliginin anlamh es degisken
olduguna isaret etmis, ve 61 kg medyan viicut agirligi icin EAAss’ye kiyasla 88 kg ve 43 kg
(%95 ila %5’lik dilimler) viicut agirligi araligi genelinde beklenen osimertinib EAAss
degisikligi %20’den az olmustur. Viicut agirliginin u¢ noktalari, <43 kg ile >88 kg araligi,
acisindan AZ5104 metabolit oranlar1 sirasiyla %11,8 ila %9,6 araliginda, buna karsilik
AZ7550 i¢in sirastyla %12,8 ila %8,1 araliginda olmustur. Popiilasyon PK analizine gore, 39
g/L seklindeki medyan baslangi¢ alblimini i¢cin EAAss ile karsilastirildiginda, 29 ila 46 g/L
araliginda beklenen osimertinib albiimin EAAss’deki degisimin -%15 ila +%30 olmasiyla
serum albiimini anlamli bir degisken olarak belirlenmistir. Viicut agirhigi farkliklar1 ya da
baslangigtaki albliminden kaynaklanan bu maruziyet degisikliklerinin klinik olarak 6nemli
olmadig1 degerlendirilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Osimertinib daha ¢ok karaciger yoluyla atilmaktadir. Yapilan bir klinik ¢alismada, tek bir 80
mg TAGRISSO dozundan sonra normal karaciger fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla
(n=10) farkl tiirde ileri evre solid tiimdrleri olan ve hafif (Child Pugh A, ortalama skor = 5,3,
n=7) veya orta karaciger yetmezligine sahip (Child Pugh B, ortalama skor= 8,2, n=5)
hastalarda maruziyette artis gozlenmemistir. Normal karaciger fonksiyonuna sahip
hastalardaki maruziyete kiyasla, osimertinib EAA ve Cmaks i¢in geometrik ortalama oran (%90
GA) hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda %63,3 (47,3; 84,5) ve %51,4 (36;6; 72,3) ve
orta siddetli karaciger yetmezligi olanlar hastalarda %68,4 (49,6; 94,2) ve %60,7 (41,6; 88,6)
idi; AZ5104 metabolit icin EAA ve Cmaks hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda %66,5
(43,4; 101,9) ve %66,3 (45,3; 96;9) ve orta siddetli karaciger yetmezligi olanlar hastalarda
%50,9 (31,7; 81,6) ve %44,0 (28,9; 67,1) idi. Popiilasyon FK analizine dayanarak, hepatik
fonksiyon belirtecleri (ALT, AST, bilirubin) ve osimertinib maruziyeti arasinda herhangi bir
iliski yoktu. Hepatik yetmezlik belirteci serum albiimin, osimertinib farmakokinetiginde bir
etki gostermistir. Yapilan klinik ¢aligmalarda AST veya ALT degerleri {ist normal sinirin
(ULN) 2,5 katindan yiiksek olan hastalar1 veya altta yatan bir maligniteye baglh ise, >1,5x
ULN toplam bilirubin degeri ile >5,0 x ULN olan hastalar hari¢ tutulmustur. Hafif karaciger
yetmezligine sahip 134 hastanin, orta karaciger yetmezligine sahip 8 hastanin ve normal
karaciger fonksiyonuan sahip 1216 hastanin farmakokinetik analizine dayanarak, osimertinib
maruziyetleri benzerdi. Siddetli karaciger yetmezligine sahip hastalarda veri mevcut degildir
(bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligine sahip hastalarda herhangi bir farmakokinetik ¢aligsmasi yapilmamistir.
Hafif dereceli bobrek yetmezligine sahip (CLcr 60 ila <90mL/dk.) 593 hastanin, orta dereceli
bobrek yetmezligine sahip (CLer 30 ila <60mL/dk) 254 hastanin, siddetli bobrek yetmezligine
sahip (CLcr 15 ila <30mL/dk) 5 hastanin ve normal bobrek fonksiyonuna sahip (>90 mL/dk.)
502 hastanin popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, osimertinib maruziyetleri
benzer bulunmustur. Siddetli bobrek yetmezligi, hepatik olarak elimine edilen tibbi {iriiniin
eliminasyonunu etkileyebilir. CLcr degeri <15mL/dk. olan hastalar klinik ¢alismalara
alinmamustir.
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5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Sicanlarda ve kopeklerde yapilan tekrarli doz toksisitesi caligmalarinda goézlenen ana
bulgular; dalaktaki sekonder degisiklikler ile birlikte, korena epitelini (oftalmoloji
muayenesinde kopeklerde korneal transliisensilerin ve opasitelerin  eslik ettigi),
gastrointestinal sistem (dil dahil), cilt ve erkek ve kadin reprodiiktif sistemlerini etkileyen
atrofik, inflamatuvar ve/veya dejeneratif degisikliklerden olusuyordu. Bu bulgular, 80 mg
terapdtik dozdaki hastalarda goriilenlerin altindaki plazma konsantrasyonlarinda goriildii.
Dozlamanin 1 aym takiben ortaya ¢ikan bulgular 1 aylik dozlama kesilmesi uygulandiginda,
baz1 korneal degisikliklerde kismi iyilesme goriilmesi haricinde biiyliik oranda geri
dontigimliiydd.

Klinik dig1 veriler, osimertinib ve metabolitinin (AZ5104) h-ERG kanalin1 inhibe ettigine
isaret etmektedir ve QTc uzatici etki harig¢ tutulamaz.

Karsinojenite ve mutajenite:
Osimertinib ile karsinojenite ¢aligmalar1 yiriitilmemistir. Osimertinib, in vitro ve in vivo
analizlerde genetik hasara yol agmamustir.

Ureme toksisitesi:

> 1 ay boyunca osimertinibe maruz kalan sicanlarin ve kdpeklerin testislerinde dejeneratif
degisiklikler mevcuttu ve si¢anlarda, 3 aylik osimertinib maruziyetini takiben erkek
fertilitesinde bir azalma vardi. Bu bulgular, klinik olarak gegerli plazma konsantrasyonlarinda
goriildii. 1 aylik dozlamayi takiben goriilen testislerdeki patoloji bulgulari, siganlarda geri
doniisiimliiydii ancak kopekler i¢in bu lezyonlarin geri doniisiimlii olduguna iliskin kesin bir
aciklama yapilamamaktadir.

Disi fertilite ¢alismasi yiriitilmemistir. Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, klinik olarak
gecerli plazma konsantrasyonlarinda > 1 ay boyunca osimertinibe maruz kalan siganlarda
anoOstrus insidansinda artig, overlerde corpora lutea dejenerasyonu ve uterus ve vajinada
epitelyal incelme goriilmiistir. 1 aylik dozlamay: takiben goriilen over bulgular geri
dontistimliydii.

Sicanlarda yapilan bir modifiye embriyofetal gelisim ¢alismasinda osimertinib, embriyonik
implantasyon oncesinde gebe siganlarda uygulandiginda embriyoletaliteye neden olmustur.
Bu etkiler, annenin tolere edebildigi 20 mg/kg’lik dozda goriilmiistiir, bu dozun maruziyeti
insanlarda Onerilen giinlik 80 mg’nin maruziyetine (toplam EAA’ya gore) esdegerdir.
Organogenez sirasinda 20 mg/kg ve iizerindeki dozlarda maruziyet, fetal agirliklarin
azalmasina yol agmistir ancak eksternal veya visseral fetal morfoloji {izerinde advers etki
goriilmemistir. Osimertinib, gestasyon doneminde ve sonrasinda erken laktasyon donemine
kadar gebe disi sicanlara uygulandiginda, emzirilen yavrularda osimertinib ve metabolitlerine
gosterilebilir maruziyet ve ilaveten yavru sagkaliminda azalma ve yavru biiyiimesinden
bozulma (20 mg/kg ve tizerindeki dozlarda) goriilmiistiir.
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6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalin seliiloz

Diisiik substitiisyonlu hidroksipropil seliiloz
Sodyum stearil fumarat

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Sar1 demir oksit (E 172)

Kirmizi demir oksit (E 172)

Siyah demir oksit (E 172)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omru
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al perfore birim doz blisterleri. 28 x 1 tablet (4 blister) i¢eren kartonlar.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Herhangi kullanilmamuis tibbi iiriin ya da atik materyaller, bolgesel gerekliliklere uygun olarak
imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok
Kat 3-4 Levent 34330-Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
2017/949

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
25/12/2017

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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