ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo @appako avtd TEAEl VIO CLUTANPOUATIKY TopaKoAoVONGN. AVTd B emiTPEWYEL TOV YpTiYOPO
TPOGOIOPICUO VEOV TANPOPOPLOV ACPAAELNG. ZNTEITAL 0O TOVG EMAYYEAUATIEG VYELOG VO AVAPEPOVY
omolecdNToTE ThavoLoyoLLEVEG avemBOUNTES EVEPYELEG. BA. Tapdypao 4.8 yia Tov TpOTO avapopag
AVETOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
TAGRISSO 40 mg erucodvppéva, pe Aentd vEVIo dtokia
TAGRISSO 80 mg emucodvppéva pe Aentd vEVIO dtokia

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOGEXH

TAGRISSO 40 mg diokia
Kd&0e dioxio mepiéyet 40 mg ootpueptvipmng (¢ HEGLAIKNG).

TAGRISSO 80 mg diokia
Kd&0e dioxio mepiéyet 80 mg ootpueptvipmng (¢ HEGLAIKNG).

"Exd0y0 ue yvootn dpaon

To @dppoaxo avtd mepigyet 0,3 mg vatpiov avd diokio 40 mg ko 0,6 mg vatpiov avd diokio 80 mg.

INa tov mnpn katdAoyo tov exdoywv, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (d10kio).

TAGRISSO 40 mg diokia
Mmnel, 9 mm, KukAKO, apeikupTo d10Ki0, TOV PEPEL TN YAPAEN «AZy» Kot «40» amd TN pio TAevpd Kot
oev pépet evdeilelg oty GAn TAgLPA.

TAGRISSO 80 mg diokia
Mmel, 7,25 x 14,5 mm, ®0€10£g, appikvpto d1okio, Tov PEPEL TN Yapaln «AZ» kot «80» omd ) pia
TAevpa Kot Oev QEPEL eVOEiEELg OTNY QAT TAELPAL.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvocitelg

To TAGRISSO wg povobepaneio evdeikvoton yio:

. N Oepaneia TPOTNG YPAUUIS EVNAIKOV ac0v@V e TOTIKA TPOY®PNUEVO N LETACTATIKO LN
HiKpokLTTAPIKO Kapkivo tov mvedpova (MMKIT), pe evepyomomtucég petaAraEerg Tov

VTOJ0YEA TOV EMIEPIKOV avéntucov tapdayovta (EGFR).

. ™ Oepaneio evniikwv acBevov pe Tomkd tpoyopnpévo 1 petactotikd MMKIT Oeticd ot
petdAroén T790M tov EGFR.

4.2 Aocoloyio kor TPOTOS YOPNYNONS



H évapén g Bepamneiag pe 1o TAGRISSO npénet va mpoypoatomoteitol amd 10Tpd EUTEPO OTN

YOPNYNON AVTIKAPKIVIKGOV OEPATEIDV.

Orav g&etdleton n mepintwon yoprynong tov TAGRISSO, 1 katdotaon petdAragng tov EGFR otov
OYKo 1 o€ delypoto TAACHOTOG TPENEL VO, TPOGOLOPILeTal EQpupHOlOVTaG LIt ETUKVPMUEVT] AVOAVTIKY

pébodo (PAéme mapdypapo 4.4).

Aocoloyia

H ocvvietodpevn d6om eivar 80 mg ocueptvipnng o nuepnoing £0g v emdeivaon g vooou 1

TNV EUPAVIOT| U1 ATOdEKTNG TOEIKOTNTOC.

Edv maparerpOei pia 66om tov TAGRISSO, 1 660m mpénet va avamAnpmVeTaL EKTOG EGV 1) ETOUEVT

TPOYPOULOATICUEVT 000N TTpémel va AneBel evtog 12 mpav.

To TAGRISSO pmopei va AneBet pe 1 xwpig tpoen Vv 1010 dpa kadnueptvd.

Lpooopuoyéc e déong

Mmnopet va amortn0et dtokonn| tng docoroyiog kKavn peimon g 60omng pe fdon v acedielo Kot Tnv
avoyn ke acbevoic. Eqv eitvar amapaitntn n peimon g 660mg, 0T 1 d60M TTPEMeL va pelmbel og

40 mg AopPavopeva dmos nuepncing.

Odnyieg peiwong g d00mMg Yo TOEIKOTITEG TOL TPOKVITOVV OO AVETIOOUNTES EVEPYELEG

napatifevrot otov Iivaka 1.

Hivaxag 1. Xvvietopeves Tpomomonioels g 0061 To0v TAGRISSO

‘Opyavo
Y16y0g AvemO0OunTn svépysun” Tpomomoinon Tng 660ong
Avormvevotiké | Avdpeon IlvevpovondBeia Awxorn tov TAGRISSO (BAéne

(ILD)/TIvevpovitida

napdypoeo 4.4)

Koapowayysioxo | Avdompa QTc peyaidtepo tov

500 msec o€ ToLVAdYIGTOV 2
dwapopetika HKT

[Ipocwpivr| dwakomn oo TAGRISSO éwmg
otov to dtdotnue QTc kataotel
pkpotepo Tov 481 msec 1 emavéLBel otV
apyKn TN, €av to apyo QTc stvan
peyodvtepo and 1 ico pe 481 msec, 101
ek véov €vapén ue petmpévn d6on (40 mg)

[Mopdrtaon Tov dwwotnpatog QTc pe
onueio/copnTdpoTe copapig

Oprotikn daxony tov TAGRISSO

appubuiog
Ao AvemBOun evépyeia Babpov 3 1 [Ipocwpivr| dwokonr) tov TAGRISSO yia
VynAdTEP dtotnua péyotng dudpketag 3 gfdopdadmv

dudpkelog 3 gfdonddov

Edév n avemBount evépysio Babpov 3
1N vymAdtepn Peitiwbei og Babupod 0-2
LETE 0O TPOCOPIVY| O10KOTT TOV
TAGRISSO 7o dS1dotnpo péyiog

Mmopei va yivel ek véov évapén Tov
TAGRISSO oty 1010 6601 (80 mg) 1} o¢
younAotepn 6601 (40 mg)

dudpketog 3 gfdopdadmv

AvemBount evépyeia Babpov 3 1
VYNAOTEPT OV OEV PEATIDVETOL O
BaBpot 0-2 petd amd mpocwpivi
OlOKOTN Yl S1AGTN O LEYIGTNG

Oprotikn daxony tov TAGRISSO

¢ ZInueioon: H éviaon tov kKhvikdv avemfduntov copfaviov defabpifetoar coppova pe my ékdoon 4.0 tov Zuvidov
Kpumpiov Oporoyiag Avemfountov Zvppaviev (CTCAE) tov EOvikod Ivotitodtov i tov Kapkivo (NCI).
HKT': Hiektpokapdioypaenpata QTc: Atdompa QT dopfopévo g tpog tov kapdiakd pubud




E1dixol tAnBoouol
Agv amaiteital TpooapLoyn e S0coAoyiog cOLPMVA LE TNV NAKia, TO cOUATIKO Bapog, To A0, TNV
ebvotikn Tpoélevon Kot Tig cuvifeteg Kamviopatog Tov aclevoic (PAéme mapdypopo 5.2).

Hrotixn dvalerrovpyia

Me Bdorn Khvikég peléteg, dev amatteitonl Tposaproyn g d0oNg o€ acheveic e T NTOTIKN
dvcetrtovpyia (Child Pugh A) 1 pérpra nratikn dvoiertovpyia (Child Pugh B). Iopopoiomg, pe Paon
TANOVG LK POPLOKOKIVITIKT AVAALGT), OEV GUVIGTATOL TPOCAPHOYN TNG S0c0A0YING o8 aoBeVES e
nma otk dvoiertovpyia (oAkn xorepvBpivn <avmtepo pucioroykd 6pto (ULN) kot acmaptikn
apwotpavopepdon (AST) >ULN 1 olwkn| yorepvBpivn >1,0 éwg 1,5x ULN ko omotadnmote Tiun
AST) 1 pétpla nratiky dvciertovpyio (oAkn xoiepvOpivn petatd 1,5 €wg 3 popég tov ULN ko
omowadnmote Ty AST). H acpdieto Kot 1 0noTEAECUATIKOTITO GUTOD TOV POPUUKEVTIKOD TPOIOVTOG
dev €yel tekunpuwbei o aobeveig pe coPapn nratikny duciettovpyio. Méypt va katactody drebéoipa
emmpocheta dedopéva, dev cuvioTdtal 1) xoprynon oe acheveig pe cofopn nrotikn Svcieitovpyia
(BAéme mapdypao 5.2).

Neopikn dvcalertovpyio

Me Bdion T1g KMVIKEG LEAETES Kot TNV TANOLGLIOKT QOPULOKOKIVITIKT AVAALGT) OEV OTOLTOVVTOL
TPOCaPUOYEG TNG docoA0YinG o aobeveig te i, pHETpla 1| coPapn veepikn duciettovpyio. H
OCQAAELD KOL 1] OTOTEAEGHLOTIKOTITO, GVTOD TOL POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG OeV ExEl TEKUNPL0OEL o
acBeveic pe veppikn vocso tedkod otadiov [kdbapon kpeativivng (CLer) kbt omd 15 mL/min,
vroAoyiopévn péow g e&lowong Cockeroft ko Gault], | vid eEmveppikn| kaBapon. H Bepaneio
acfevav pe cofapn Kot TEAMKOL 6Tadiov VEPPIKT SucAeltovpyia Tpémel va yivetal pe mpocoyn (PAéne
Tapdypopo 5.2).

Toudiazpioc tinBvouoc
H acpdirela ko n amoterespotikotta tov TAGRISSO og maidid 1 epnpfovg nhikiog ikpodtepns TV
18 etddv dev €xet tekunpiwbei. Agv vdpyovv drabécipa dedopEva.

Tpomog yoprynong
AvT06 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV TPoopileTal yia yprion and Tov 6topaTog. To diokio mpémet va
KOTOTIVETOL OMOKANPO L vepOd Ko dev mpEmeL vo. cuVOAPBeTaL, vo dtonpeital 1 vo LOGIETOL.

Edv o acBevic advvatel va katamiei To diokio, T diokio pmopel apyikd va dtoomapel o€ 50 mL un
avBpakovyov vepov. [Ipénet va pintetar 6to vepod, ywpig va cuvOAIPeTaL, Vo avadeveTal £mg OTOL va
dwaomapet Kot va katomiveton apécws. [pénet va mpootifetan emmAéov iod TOTHPL VEPOD Y10 VO
StaoPorileTar OTL deV TOPAUEVEL KATOIO VTOAELLLLO KOl GTT] GUVEYELD VO KATOTIVETOL AUECHS. AgV
npENEL va TpootiBevtol dAla vypa.

Edv amoatteiton yopnynon pEcm pvoyasTptkod coANVa, TPETEL Vo akoAovBeitar 1) id1a Sradkacio
OGS AVOTEP® ALY YpNoLLoTOI®VTAG GYKoVg TV 15 mL yio v apyikn dteomopd kot 15 mL yio v
ékmivon tov voAeippotog. Ta Tpoxvntovta 30 mL vypod TPEMEL VA YOPTYOLVTAL GOUPOVO. LE TIG
001MYiEG TOL TAPACKELOGTN TOV PIVOYOCTPIKOD COANVA LE EXAPKEIS EKTAVGELS vEPOD. H Sraomopd ko
TOL VTOAEILHOTO TTPETEL VAL YopTYoUVTAL EvTOG 30 AEMTAOV amd TNV TPocHnkn TV dIoKIOV 6TO VEPO.

4.3 Avtevositeg

Yrepevaicnoio 6tn dpacTiKy ovcia 1] 68 KOO0 and Ta EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTAL GTNV TOPAYPOPO
6.1.

To Barcapdyopto dev npémel va Aappdveton pali pe 1o TAGRISSO (BAéne mopdypago 4.5).
4.4 Ekég TPOEOOTOM|GELS KL TPOPVAAEELS KATA T1) YP1]ON)

[Ipocdopopndc kotdotaong e netarroéng tov EGFR
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Orav g&etdleton n mepintwon yoprynong tov TAGRISSO wg Bepoameia yio Tov TomKE TPpOY®PNUEVO 1|
petaotatiké MMKII, givar onpovtikd va tpocsdiopiletan Oetikn katdotaon petdiratng tov EGFR.
[péner va epapudletan emxvpopévn pébodog avérivong ypnoytoroldvtag ite DNA tov 6yKov
e€aybév amo deiypa 10tov 1 KukAopopovv DNA tov 6ykov (ctDNA) Anebév and delypo TAdcpotoc.

[Ipémet va xpnoIULOTO100VTOL LOVOV TEKUNPIOUEVES, 0EIOTIOTEG Kot evaicOnteg pébodotl avaivong, ue
OTOOESELYUEVT] YPNCIUOTITO Y10 TOV TPOGOIOPIGHO TG KOTAGTAONG TNG HETAAAaENS Tov EGFR o¢
e&ayBév amod tov 6yko DNA (omd detypo 10100 1 TAACUATOG).

O Betikdg TPocdloploog TG Katdotaong g petdAraéng tov EGFR ypnoyomowmvtag pébodo
avdAivong Paciopévn gite o delypa 10100 1 o€ delypo TAAGUOTOG VTOSEIKVIEL KATAAANAOTNTA YioL
Oepaneio pe 1o TAGRISSO. Qotd00, v ypnopomombei pébodog avaivong pe Baon to ctDNA
TAUCUOTOG KO TO OOTEAECLLA EIVAL OPVNTIKO, GUVICTATOL 1] SIEVEPYELD CUUTAPOUATIKNG OVAALGONG
pe delypa 10tob 0TaV £ival QIKTY, AOY® TNG TOAVOTNTOG WYEVODG OPVITIKOV OMOTEAECUATMV LE TN
xp1on uebddov avdivong pe fdon to TAdoa.

Atdpeon Ivevpovordbeio (ILD)

YoBapn, aretintiky yo ™ o1 1 Bavarneopog Adueon [TvevpovondBeio (ILD) 1 opordlovoeg pe
Awgpeon IvevpovormdBeia avemBounteg avtidpaoelg (.. Tvevpovitida) Exovv mapatnpnbel oe
acBeveic mov éhaPav Bepaneia pe TAGRISSO og khvikég peréteg. O TepIoGOTEPES TEPIMTAOCELG
BeltidOnkav 1 voydpnoav pe ) dtokomn e Bepaneiog. AcBeveig pe Tpoyevéostepo 1otopkod ILD,
eappoakoerayopevn ILD, mvevpovitida ond axtivoforia mov £xpnle Bepaneiog e otepoedn, N
omotadnmote £voeldn kKiwvikd evepyng ILD anoxieiotnioy amd tig kKhvikég pekétes (PAéme mapdypopo
4.8).

Awdpeon nvevpovondOewa (ILD) 1 opordlovoeg pe v ILD avemBounteg evépyeteg (..
nvevpovitida) avaeéptnkav oe 3,9% kot Nrov Bavatnedpeg o 0,4% tov 1.142 acbevav mov Elafav
TAGRISSO otic peréteg FLAURA ki AURA. H cuyvotnta gpedaviong ILD frav 10,4% o€ acbeveig
lamovikng eBvotikng Tpoéievong, 1,8% oe acbeveic Acatikng eBvotikng mpoérevong kot 2,8% og un
Aoctdtec aoBeveic (PAéme mapdypapo 4.8).

[pénet va dievepyeitor Tpooektikn a&loddynon OAwv TV acbevav pe ofeia vapén koun aveEnynt
EMOEIVOOT) TVELHOVIKOV GUUTTOUATOV (SVOTVOL0S, )0, TUPETOD) TPOKEWEVOD VO ATOKAEICTEL 1|
ILD. H Bepaneio pe avtod T0 QOpUAKELTIKO TPOTOV TPETEL VO SIOKOTTETAL TPOCHPIVA EVOCH EKKPEUET
1 depebivnon avtdv TV cuprtoudtev. Edv dtayvootel ILD, to TAGRISSO mpénet va dtaxomel ko
va apyioel KoTdAANAN Oepaneia Omwg anatteitor. H emavayopnynon tov TAGRISSO 0o npénet va
e€etaletan povo petd omd TpoceKTIKn AEloAdYNoN TOL 0PEAOVG KOt TOL KIvOHVOL Yo Tov Kabe actevn
Eeymplotd.

20vdpopo Stevens-Johnson

AvoQopiéc TepIoTATIKOV cuVOpOHov Stevens-Johnson £yovv omdvia avaeepbel 6€ GUVILAGUO LIE TN
Oepaneio pe TAGRISSO. Ipwv and v évapén g Oepamneiag, ot acbeveig Ba mpénet va
EVNLEPMVOVTUL Y10 GTUELN KOl CUUTTMOMUOTO TOL GUVOPOpoL Stevens-Johnson. Edv eppavictovv
onpeio Kol CLUTTAOUATO TTOL LTOdNABVOLVY chVIpopo Stevens-Johnson, to TAGRISSO 0o mpémet
Gpec v O10KOTTETOL TPOCOPLVA 1) OPLOTIKA.

Hapdraon Tov Stuctnuatoc QTe

Y acBeveic mov Aappdvovy TAGRISSO epopaviletor mapdtacn tov dwaotipatog QTe. H mapdraon
Tov dwotipotog QTc prmopel va empépet avEnpévo kKivouvo KOAaK®Y Tayvappudey (m.y.
KOUMOKNG Toyukapdiog diknv pmdiov) 1 awpvidlo Bdvato. Aev avaeépOnkay enelcoola appudpiog
otig peréteg FLAURA 1) AURA (BAéne mapdypopo 4.8). AcBevelg pe KAvIKA onuUovTikég otatapoyég
TOV pLOLOY Kot TNG Ay@YILOTNTAG OTG 0EI0A0YOVVTOL LEGM NAeKTpoKapdloypapnuatog (HKT)
npepiog (m.y. Sdotnua QTc peyarvtepo Twv 470 ms) amoxkieiocTnKoy omd avtég TG peAéteg (BA.
napdypoeo 4.8).




Orav givon Q1kTo, 1 YOp1YNOT TG OCYEPTIVIUTNG o€ acBeveic e ovyyevég ohvopopo pakpod QT
npénel va amoevyetal. [Ipémel va e€etdletan To EvOEXOUEVO TEPIOOIKNG TAPAKOAOVONONG LE TN
devépyetn niektpokapdoypapnpdtev (HKID) kot tn pétpnon niextpoivtdv oe acheveic pe
GULLPOPNTIKT] KOPIIOKT OVETAPKELD, SLOTAPAYESG TMV NAEKTPOAVTMV, 1| GE EKEIVOLG OV Adpfdvouy
(QOPUOKEVTIKA TPOTdVTA Ta 0Toia lvar yvwotd 6Tt mapateivovy To ddotnua QTc. H Bepaneia mpémet
va S10KOTTETOL TPOcWPLVA 6 acbeveig Tov avanticoovy ddotnua QTc peyardtepo Tov 500 msec oe
TovAdyotov 2 drapopetikd HKI émg dtov to dtdotnua QTc kotaotel pikpdtepo tmv 481 msec 1
emovEADEL oTNV apyIKn TN Kot €dv to apykd QTc eivar peyardtepo amnd 1| ico pe 481 msec, T6tE va
apyilet ex véov 1 yopnynomn tov TAGRISSO og peiopévn d6on 6mwg meptrypagpetor otov [ivaxa 1. H
OGUEPTIVIUTN TPENEL VO, SIOKOTTETUL OPLOTIKA 6 acbeveic TOL OVATTHGGOVY TAPATACT TOL
dwotnpatog QTc oe cuvdvacud pe orotodmote omd o akdAovBa: Kook tayviopdio diknv
puTidiov, TOAOHOPPN KOIAMOKT Tayvkapdia, onueic/copntdpato cofapng appudpiog.

MetaBoAég oty Kapdlokr] GLGTOATIKOTNTO

e OAeg TIg KAVIKEG dokiuég, To Khdopa EEmbnong g Apiotepng Kokiag (LVEF) peidvetoan
neplocdTepo amo 1M ico pe 10 mocootiaieg povddeg kot pia peimon og Atyotepo amd 50% avékvye 6To
3,9% (35/908) twv acBevmv mov éhaPav Bepaneia pe TAGRISSO, ot onoiot giyav pio apykn ko pio
axolovdn ektipnon tov LVEF. Ze acOeveig pe kapdiokong mapdyovieg Kivdhvov Kot o€ ekeivoug pe
KOTAOTAGES TOV pmwopovv va exnpedoovy 1o LVEF mpénet va e&etdleton o evdeydpevo
TapaKoAovOnong ™S Kapdlokng Asttovpyiag, cvumeptiappavopévng g extipnong tov LVEF katd
v évapén kat katd T didpkela tng Bepomeiog. e aobevelg TOV AVOTTIGGOVY GYETIKA KAPIIOKA
onpeio/copnTdpota Kotd tn didpkela g Oepaneiog, mpénet va e&etdleTan To EVOEXOUEVO
TapaKoAovOnong ™S Kapdakng Aettovpyiag, cvumepthapupavouévng g extipnong tov LVEF.

Kepartitida
Keparitida avapépbnke oto 0,7% (n=8) twv 1.142 acbevov mov érafav Oepaneio pe TAGRISSO otig

peiétec FLAURA kow AURA. Ot acBeveig mov mopovuctalovy onpeio Kot GOUTTMOUOTO EVOEIKTIKA
KepaTiTIdng, OTMG 0&ein 1) EMOEWVOVUEVT): PAEYLOVH TOV 0QOaALOD, SakpVPPOLL, ELOICONGIN 6TO P®G,
Bopm 6pact, TOvo Tov 0POuAOD /Kot eEEPLOPOVG 0PBAALOVG TPETEL VO TAPATEUTOVTIOL AUECHS OE
opBoipiatpo (BAéne mapdypapo 4.2 [Mivaxa 1).

Hlwdo xon copatikd Bépog

Huxwpévor acBeveic (>65 etdv) 1 acbeveic pe yopunio copotikd Bapog (<50 kg) evdeyopévag
Bpiokovtal og avénpévo kivouvo va avartvéovv avembounteg evépyetec Babuov 3 1 peyoivtepov. Xe
OVTOVG TOVG 00DEVEIS GUVICTATOL TPOGEKTIKN TTapakorovdnor (PAéne mapdypopo 4.8).

Ndrpro
To @dppaxo avtd TepiEyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio 40 mg v 80 mg, ivor
TPOKTIKA «EAgLOEPO vaTpiovy.

4.5 Alnlemopdosic pe GAL0 QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALeS pOPPEG aAAnAETiOpaONg

DappokokvnTiKég aAANAETIOPACELS

Ot 1oyvpoi enaywyeic Tov CYP3A4 pnopei va peidoovv v €kbeomn tng ooueptvipmng. H
OGIUEPTIVIUMN Uopel va avéNoet T €kBeoT VTOCTPOUATOV TNG TPMTEIVNG OVTIOTACNC TOL KAPKIVOL
tov pootod (BCRP) kot tng P-yAvkompwrteivng (P-gp).

ApooTiKéC 0voleC IOV UTOPEL VO, aDENTOVY TIC GUYKEVIPWOEIC TAGCUATOC THC OCIUENTIVIUTHC

In vitro peléteg katéder&av 0Tt o petoforopog @aong I e ocipeptivipmng dievepyeitan kopiog pécwm
tov CYP3A4 xor CYP3AS. Ze por pehétn KAVIKNG popuokokiviTikig mov de&nybn o acbeveig, n
ocvyyopnynon pe 200 mg irpakovaloing dig nuepnoing (1oyxvpog avactoréng tov CYP3A4) dev eiye
KAMVIKA onpovtikn enidpacn otnv ékbeon g ootuepTvipmng (adénomn g emeavelag KATo amd TNV
KOpTOAN kot 24% won peioon ™G Cmax katd 20%). Katd cvvéneta, ot avactorels tov CYP3A4 dev
etvar mBavo va emnpedlovv v £kbeon g ociuepTvipmng. Aev £xovv Tavtomoindel Tepattépm
KataAvTikd Eviopa.




ApooTiKéC 0VOIEC TOV UTTOPEL VO, LELWTOVY TIC GUYKEVIPWOTELC TAACUOATOC TNC OGLUEPTIVIUTNC

g o HEAETN KAVIKNG QOPLOKOKIVITIKNG Tov 01e&NyOn o acBeveic, 1 AUC tng ooiuepTvipmng ot
otofepomomnpévn Kotdotaon peimdnie kotd 78% otav cuyyopnyndnke pe prpapmikivn (600 mg
nuepnoing eni 21 nuépeg). Oupoiwg, N €kBeon otov petafoiritn AZ5104 peiddnke kotd 82% 6c0v
agopd otnv AUC kat 78% 060V apopd 6T1N Crmax. ZUVIGTATOL ] ATOPLYT TNG TAVTOXPOVNG XOPNYNONG
wyvpdv enayoyéov tov CYP3A (m.y. ®awvutoivng, pipapmikiving kot kapPapalenivng) pe to
TAGRISSO. Métprov Babpov eraymyeic tov CYP3A4 (m.y. Bocevtdvn, epafpévin, etpafipivn,
Loda@IViAN) pmopel emiong va LELOGOVV TNV £KOECT GTNV OGIUEPTIVIUTY Kot TPETEL VAL
YPNOYLOTOIOVVTOL LLE TTPOGOYN], 1] VO ATOPEVYOVTAL OTOV Eival EPIKTO. Agv VIdpyovV dtabéoipa
KAVIKG O00UEVE TPOKEIUEVOL VO YivEL GVGTOCT Yo TNV TPOSappoYn Tng 06ons tov TAGRISSO. H
TOVTOYPOV PNoN ToL Padcapdyoptov avtevosikvutol (BAEne Tapdypao 4.3).

Enidpaon dpaotikav ovaia)v Tov UEIDVOLY TO YAOTPIKO 0CD 0TV OCIUEPTIVIUTH]

e o HEAETN KAMVIKNG QOPHOKOKIVITIKNG, 1] GUYYOPTYNOoN OUETPALOANG OEV TPOKAAESE KAVIKA
onUavTiKéG LeTAPorég TV exBEcEY TG ootuepTvipmnG. Ot TapdyovTeg IOV TPOTOTOIOVY TO
yaotpikd pH pmopodv va ypnoiporombovv tavtdypova pe 1o TAGRISSO ywpig tepropiopong.

ApooTiKéEC OVOIEC TWV OTOLWY 01 CUYKEVIDWOELC TAATUOTOC UTOPEL va. Tpororoinfody axo 1o
TAGRISSO

Me Bdon in vitro PeEAETEG, N OGLUEPTIVIUIT EIVOL AVTOYMVIOTIKOG AVOGTOAENG TOV HETOPOPEDV TNG
BCRP.

e pio KAVIKT HEAETT) QOpUOKOKIVITIKNG, 1 cuyyopnynon tov TAGRISSO pe ™ pocovfactotivny
(evaicOnro vrootpmpa g BCRP) avénoe v AUC kot T Cmax TNG pocovPactativng katd 35% kot
72%, avtiototya. AcBeveic mov Adpupavay tavtdypova aywyég pe didbeon eEaptmpevn and v BCRP
Kot 6TeVO Bepamevtid deiktn mpénet va mopakolovBovvtal 6Teva Yo onpeia petafoing Tov Badpov
OVOYNG OTNV TALTOYPOVE YOPNYOVUEVN AY®DY] ®G AOTEAEGHO TNG ouENUEVNS €kBeonc Katd T
dupreta Anyng tov TAGRISSO (BAéne mapdypapo 5.2).

e o HEAET KAMVIKNG OPLOKOKIVITIKNG, 1| ovyyoprynon tov TAGRISSO pe oyPactativn
(evaicOnrto vootpmpa tov CYP3A4) peimoe v AUC kot T Cmax TG opPactativng kotd 9% ko
23% avtiotorya. Ot petaforég antég etvar pikpég Kot dev givar mbavd va £xovv kKhvikn onuacio. Ot
KAMVIKES QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOpdoel; e vTooTpapato Tov CYP3A4 dev eivan mbavég. Agv
UTOPEL VO OMOKAELIOTEL 0 KIVOLUVOG LELMUEVNG EKOECT|G GTOL OPLLOVIKA AVTIGUAANTITIKA.

e pio KAk peAétn aAAnAenidpacng te Tov vodoyEa X Tov TPEYVAVIO, 1| GUYXOPYNOT) TOV
TAGRISSO pe pegopevadivn (vrootpopa g P-gp) adénce v AUC kot ) Cmax ™G @e&opevadivg
katd 56% (90% CI 35, 79) kot 76% (90% CI1 49, 108) petd amod pio epdmal 66om ot 27% (90% CI
11, 46) ko1 25% (90% CI 6, 48) ot otabepomompévn katdotao, avtiotorya. Ot acbeveig Tov
AopBévouy TanTOYPOVN POPUOKEVTIKTY aywyn pe didbeon eEaptmpevn arnd v P-gp kon pe otevod
Oepamevtikd delitn (m.y. dtyo&ivn, dafryatpdvn, aloKipévn) TPEMEL VoL TapakoAoVHOVVTOL GTEVA Yol
onueio petafindeicag avoyng, og amotélecpa avENUEVNC £KBEGTC GTN GUYXOPTYOVLEVT
(OPLOKEVTIKY ay®yn, evd Aappavovv o TAGRISSO (BA. mapdypoeo 5.2).

4.6 Tovipétnra, KONON KO Yolovyia

AvticOAANYM appévev kal MMAswv oTdumy

IMuvaixkeg avamapoywykng nAkiog tpémet vo Aapufdavouvy odnyieg yio TV Aro@uyn €yKuLooHVNG KOTd
1 dudpkela AMyng tov TAGRISSO. O acBeveig mpénet va AapPdvovy odnyieg yio T xpnon
OTTOTELEGUOATIKMV PECWOV OVTICOAANYNG Y10, TIG AKOAOVOES YPOVIKEG TEPLOGOVG LETA TNV OLOKANP®ON
g Oepameiog e avTd TO PAPUAKELTIKO TPOTOV: TOLAAYIGTOV 2 UNVEG Y10l TIG YUVOIKEG KOt 4 UVES Yol
ToVg Gvopeg. Aev pmopel va amokAEIoTEL 0 Kivouvog pelopévng £KBEoNC GTO OPUOVIKA
OVTIGLAANTITIKA.

Kvnon



Agv vrdpyovv M €lvol TEPLOPIGUEVE TO, SEGOUEVO OVAPOPIKA LLE TN YPNOT TNG OCUYEPTIVIUTNG OE
éykveg yovaikes. Meléteg og mepapotolma £xovv dgiéel avamapaymykn to&ikotnta (epufpuikn
Bvnowdtra, petopévn avantoén tov eufpdov, Kot Bdvarto twv veoyvav, PAETe mapdypapo 5.3). Me
Baon Tov unyaviGd dpacng TOL Kot TO TPOKAIVIKA OEGOUEVE, 1 OGIUEPTIVIUTT UTOPEL VO TPOKAAECEL
BAGPN Tov gpPpvov dtav yopryeital og pia £ykvo yovaika. To TAGRISSO dev mpémet va yopryeiton
KT T O18pKELN TNG EYKLHOGVVNG EKTOG GV 1] KAVIKT KOTACTOOT TG Yuvaikog omattel Ogpaneio pe
TNV OGLULEPTIVIUT.

OnAacuodc
Agv gival yvooTo €dv 1 ooiueptvipumn 1 ot petafoiriteg g ekkpivovtal oto avlpomvo yaia. Ot

TANPOPOPIES Y10l TNV £KKPLOT TNG OGIUEPTIVIUMNG ) TV UETAROMT®OV TG 6T0 YoAo Tov {dwV glvar
avenapkeic. QotdC0, 1 OGIUEPTIVIUAY Kot 01 HETAPOAITEG TNG aviyveLTnKOY oTo OnAdlovta KovTaPio
Kot vINPEAV avemBvuUNTES EMOPACELS OTNV AvATTLEN TV KovTaPlodv Kot TV enPinon (PAére
mapdypapo 5.3). Aev pnopei va anokAelotel o kivouvog yio to OnAalov mandi. O Onlaouds mpénet va
drokomteTal katd Tt didpken tng Bepomeiog pe to TAGRISSO.

Tovipdémra
Agv vrapyovv dedopéva yio v enidpacn tov TAGRISSO oty avBpdmivn yovipodtnta. Ta

OTOTELECOTA LEAETMV GE TEWPAUATOL®O EYOVV deIEeL OTL 1] OGIUEPTIVIUTT ETOPA GTO PPEVE KO TO.
OnAea Opyava avomapaymyng kot 0o pmopovce va LEIMGEL T Yovipotnto (BAEne mapdypapo 5.3).

4.7 Emodpaceig 6Ny IKEVOTNTO 001]YN61S KO XEIPIGHOD P ovpndToy

To TAGRISSO dev €xet kapio 1 £l ACHUOVIN EMIOPACT CTNV IKOVOTNTO 0OTYNONG KOl YEPIGHOD
unyovnudtoy.

4.8 AvemOOunteg evépyeleg

[IepiAnyn 1oV TPOGIA 0LGQAAELOC

Melérec og ao0sveic ue MMKII Ostixo yio ustatialeic oo EGFR

Ta dedopéva mov eptypdpovtal TapaKat tapovstalovy v ékbeon oto TAGRISSO og 1.142
acleveig pe un PIKpokLTTOPIKO KopKivo Tov tvedpova Betikd yio petadddéelg tov EGFR. Avtot ot
acBeveic ElaPav TAGRISSO cg d6on tov 80 mg nuepnoing oe dVo Tuyatomomuéveg pekéteg Daong
3 (FLAURA, np@t ypapun kot AURA3, dgvtepn ypoppn pnovo), d0o peréteg evoc okELOVG
(AURAex kot AURA2, debtepn ypapupn 1 peyoivtepn) ko pio perétn @aong 1 (AURAL, npo
ypoppn M ueyaivtepn) (PAéne mapdypapo 5.1). Ornepiocdtepeg avemBounteg evépyeteg nTav Babpov
1 1 2 o¢ Papvtnta. O cuyvotepa avapepoOueveg avemBOUNTEG evEépyeleg pappdkov (ADRs) ftav
dtdppora (49%) ko eEdvOnpa (47%). O avemBounteg evépyeieg Babuov 3 kot Babpot 4 oe
appotepeg Tig peréteg frav 9,7% xat 0,9% avtiotorya. Xe acheveic mov érapav TAGRISSO 80 mg
amaé nuepnoing, ol HEIMGELG TG dOoNg e&antiog avemBounToV evepyeldv eppavictnkay o€ 2,1% twov
acBevav. To mocootd dukonng e&attiog avemBountwv evepysidv nrov 4,3%.

Aocbeveig pe wtpikod wotopuco ILD, papuaxoenayopevn ILD, Tvevpovitida and aktivofoAio mov
&xpnle Bepameiog pe oTEPOELdN, 1| OMOLdNTOTE EVOEIEN KAvikd evepyng ILD amoxdeiomnkay amod Tig
KAMvikég peréteg. AcbBeveic pe KAMvIKG onUovTiKEG SoTapayEg Tov pLOROD Kot TNG oy@yUdTNTAG OTTMG
a&lorloyovvrtal péow niextpoxapdioypaprpotog (HKIY) npepiag (w.y. dSidomue QTc peyoivtepo twv
470 ms) amoxieioTnkay omd avtég Tig peréteg. Ot acbevelg agoloyndnkav wg mpog to LVEF katd
dwohoyn kot kaBe 12 gfdopddeg otn cuvéreLa.

KatdAloyoc avemBountwv evepyeldv 6 Lopen Tivako

Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG EYOVV TPOGIIOPIOTEL GUUPMOVA LE TIG KATNYOpieg cuyvotntag otov [livaxa
2, 6mov tvar duvatdv, pe Pdon T cuVOTNTA EUEAVICTIS TOV GUYKPIGIL®Y OvVOpOp®Y OVETIBOUNTOV
EVEPYELDV G€ €va afpotoTikd cOvoro amd 1.142 acbeveig ue MMKII Betikovg yio petaArdéelg Tov
EGFR, ot omoiot éhapav TAGRISSO g 660on tov 80 mg nuepnoing otig perétegc FLAURA, AURA3,
AURAex, AURA 2 kot AURA 1.




Ot avemBOunTeg evépyeteg mapatifevrol copemva pe v Katmyopia Opyavikov Zvotipatog (SOC)
010 Ae€icd MedDRA. Evtog ke kotnyopiag opyovikod GUGTHUATOG, Ol aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TOV
Qoppraxov gtvor taSvounpéveg PAceL ouyvOTNTAG, LE TIC CLYVOTEPEG EVEPYELEG VA TapaTifevTon
npwteg. Evioc kdbe opddog cuyxvotnTac, ol ovemBoUnTeg EVEPYELEG TOV PAPUAKOL TapovcldalovTal
katd ogpd eOivovcag cofapotntag. Emumiéov, n katnyopia cuyvoTnTag TOL OVTIOTOLYEL 08 KGOE
avemBountn evépyeto Paciletor ot cdpPacn CIOMS III kon opiletar wg e&ng: oD cuyvég (=1/10)
ouyvéc (>1/100 émg <1/10)" oyt cuyvég (>1/1.000 €wg <1/100)" ondvieg (>1/10.000 émg <1/1.000)"
TOAD omavieg (<1/10.000)" un yvootég (dev pmopovv va ekTiunBodv anod ta dtabéoia dedopéva).

IMivokag 2. AvemOountsg evépyeisg mov ava@épOnkay otig perétes” FLAURA kot AURA

Kotyopia ‘Opog MedDRA ‘Opog gvpetnpiov Yvyvotnto fabpod 3
Opyavikov CIOMS/cuvvolikn 10 VYNAOTEPOL KOTE
YvoTHNOTOS ovyvétnTa (6101 o1 CTCAE
MedDRA Padpoi katd
CTCAE)*
Awatapayég Tov Atdueon oy (3,9%)° 1,5%
OVUTVEVGTIKOD nvevpovomddeln’
GUGTI|LATOS, TOV
0opaka kot Tov
pecofmpakiov
Awtapayés Tov Awgppora [ToAvd cuyvn (49%) 1,2%
YOGTPEVTEPLKOD
Ytopatitidn [ToAvd cuyvn (20%) 0,2%
O@Baipxég Kepartitido® Oy ovuyvn (0,7%) 0,1%
owarapayég
Awtapayés Tov E&bvOnpua® [ToAd cuyvn (47%) 0,9%
0£ppraTOg KOl TOV
VT0d0PL0V 16TOY Enpodeppiot [ToAb ovyvn (33%) 0,1%
IMapovoyio™ IToAb cvyvn (31%) 0,3%
Kvnopoc” [ToAd cuyvn (17%) 0,1%
IToAvpop@o ephONua’ Oy ouyvn (0,35%) 0%
YOvdpopo Stevens- Erdvia (0,02%)
Johnson**
Agppaticr ayyetitido® Oyt ouyvn (0,26%)
Hapaxivikég [Mopdraon Tov Oyt ovuyvn (0,9%)
eketdoeig dwotnuatog QTcw
(Evprjpora Ap1Op6g apomeTorimv [ToAvd cuyvn (54%) 1,6%
Paciopéva og HELOPEVOC®
amoteréopaTo,
e€etdosv OV
GUVIOTOVV PETUPOAES
¢ pabpovépnong
kot CTCAE)
Ap1Buog Aevkokvttdpwv | [ToAd cuyvn (68%) 1,5%

HELOPEVOC®




Kotyopia ‘Opog MedDRA ‘Opog gvpetnpiov Yvyvotnto fabpod 3
Opyavikov CIOMS/cuvvoilikn 10 VYNAOTEPOL KATE
YvoTHNOTOS ovyvétnTa (6101 o1 CTCAE
MedDRA Padpoi kata
CTCAE)*

ApBuog Aepporvuttpov | [ToAd cuyvn (67%) 7,2%

HELOPEVOC®

Ap1Buo6g ovdetepdpiiv | TTodd cuyvn (35%) 4,1%

HELOPEVOC®

¢ ABpolotikd dedopéva tov peretdv FLAURA kot AURA (AURA3, AURAex, AURA2 ka1t AURAL)" cuvowyilovton
povov cvpfavto acBevav mov Elapav tovidytotov o d6on tov TAGRISSO wg tuyatomompévn Bepameio Toug.

B ZoviOn Kpuipia Opodoyiog Avemi@ountov Zvupaviay (CTCAE) tov Edvikov Ivetitodtov yia tov Kapkivo (NCI),
érdoon 4.0.

Y IlepropPavovion TEPITTOCELG TOL AvaPEPONKAY EVIOS TMV OULOSOTOMUEVOV OpmV: ALGpEST) TVELHOVOTAOELD,

TVELUOVITLOO.

AvapépOnkav 54 tepintdoelg copfaviov Babpov 5 (Bavameodpwv) katd CTCAE.

[epthopPdverl Tepmdoelg mov avaeéptnkay eviog v opadonomuévov opmv: Kepatitida, otk kepartitida,

SuaPpwon Tov KepATOEWoVG, EAMAELLO TOV EMONAIOL TOV KEPATOEBOVC.

ot TIgphapPavel TEPTTOCELS TOV ovoPEPONKaY £vTOg TV opadomomuévay opov yio AT e&avinuatov: EEavOnua,
yevikevpévo e&avinpa, epunuatddeg eEavinpa, knldddeg e£avonpo, knAdofratidmdeg e€avOnua, BraTidmdEg
eEavinpua, eAvktovmdeg eEavinpua, kvnopmdeg e£avnpo, puoaldmdeg e£avonpa, Bviakiddeg eEavinua, epvonpa,
Oviakitida, axun, depuatitida, deppotitido opotdlovoa pe ok, oPUAKELTIKO eEavOnua, Siéfpwon déppatog.

¢ TepthapPavel TEPIGTATIKG TOL AVaPEPONKAY EVTOS TOV OULASOTOMUEVOV Opwv: ENpodepuia, poyués dépuatog, Efpwon,
éxCepa, ENpodeppa.

T TlepropPavet TepIoToTiKé TOL AVaEEPONKAV EVTIOG TOV OHASOTOMUEVOVY OpV: AlaTapayr TG KOITHG TV OVOY®V,

(PAEYLOVY TNG KOITNG OVVY, AOTH®EN TG KOITNG OVVYE, SVCYPOUATICHAS OVVYA, YPDOT OVVXa, dtatapoyn Ovuxa,

oot T HVUYa, dLoTPoPia dvuya, AoTH®EN TV oVOYOV, pafddcElg ovoy@v, ovuyalkyia, prén dvuya, ovuydivon,

ovuyopddnon, ovuyopaiokio, Topovuyio.

IepthopPdvel TepTTOOELG TOL AVAPEPONKAY EVTOS TOV OLASOTOMUEVOV Op®V: KVNOHOG, KVIIOUOG YEVIKEVUEVOG,

KVNGUOG TOV BAeQOp@V.

Téooepig and tovg 1142 acbeveig otig pedéteg AURA kar FLAURA avépepav modvpopeo epubnua. EAMednoav eniong

avVaPOPES Yot TOADLOPQPO epOONUO ETE TNV KVKAOQOPIO. TOL TTPOIOVTOG, GVUTEPIAAUPAVOUEVOVY 7 AVOPOP®Y 0o Lo

pelétn mopakorovOneong petd v Kukloopio Tov Tpoidvtog (N=3578).

AvaeépOnke éva cupfay og pa HeEAETN HETE TNV KVKAOQOPIQ TOV TPOIOVTOG KOL 1] GLYVOTNTO TPOEKVYE A0 TIG LEAETES

FLAURA ot AURA kot ) perétn petd v xukioeopia tov eoppdxov (N =4720).

¥ Extipdpevn ovxvomro. To avdtato 6pio tov 95% CI yia thy onpetakn extipnon (point estimate) etvar 3/1142 (0,26%).

v Avamoptotd ) cuyvoTnTa ELEAviong Tov acbevav ot omoiot giyav mapdract tov dtuotipatog QTcF > 500 msec.

Avamoptotd ™ cuyvOTNTa ELEAVIONS TV EPYUCTIPLOKMY EVPNUATOV, o)L TOV aVaQEPOUEVOVY avemBOuNTOV

cupfavtov.

To gvpipata aceaielog otig peéteg evog okédovg Oaong 2 AURAex kot AURA2 ftav yevikd
oOUPOVa [e eketva Tov apatnpnnkav oto okéhog TAGRISSO g peiétng AURA3. Agv
napatnpnOnke emmpochetn N anpOSUEVT] TOEIKOTNTA Kot Ol AVETIOVUNTEG EVEPYELEG NTAV COUPMVEG
®G TPOG T0 €id0G, TN GOPapdHTNTA KAl TN GLYVOTNTA.

[eprypaen emAeyuévov ovemtOUNTOV aVTIOPACEDY

Aicueon mvevuovorabeio. (ILD)

Y1ic peréteg FLAURA ko1 AURA, n ovyvotnta epodaviong ILD ftav 10,4% oe acBeveig lammvikng
ebvoting mpoéievong, 1,8% oe acbeveig un lonwvikng Acatikng eBvotikng tpoélevong kot 2,8% oe
un Aciarteg acBeveic. O didpecog ypovog Evapéng g ILD 1 tov avemBopntov avtidpaceny mov
opotdlovv pe v ILD ftav 85 nuépec (BAéne mapdypapo 4.4).

Topazroon tov diootnuozoc OTc

Am6 tovug 1.142 acbeveig tov peretddv FLAURA ka1 AURA vro Ogpaneio pe TAGRISSO 80 mg, to
0,9% tov acbevav (n=10) damiotmdnke 61t eiye QTc peyorvtepo twv 500 msec kot o 3,6% TtV
acBevav (n=41) eiye advénom tov apyucod QTc peyardtepn tov 60 msec. Mo avdivon
eapurokokivntikng/eapparxodvvakng pe 1o TAGRISSO npoéfleye eCaptdpevn omd
oLYKEVTPp®ON avENOT TG TopdTacng Tov dtuotnuatog QTe. Aev avaeépbnkay appubuieg
oyetitopeveg pe 1o dotnpa QTc otig pedéteg FLAURA 1} AURA (BAéne mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).
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Emrtddosic 1o yaoTpeviepikod cuoTHIUATOC

Y1ic peréteg FLAURA xar AURA, avagépbnke didppota 610 49% twv acBevav, ek TV onoinv To
39% ntov cvpPavta Babpov 1, to 8,0% frav Babpot 2 kot to 1,2% frav Babuov 3- dev
avaeépOnkav coppdvta Babuov 4 1 5. AnatiOnke peiwon g d6ong oto 0,2% tov acbevav kot
drakomn g doomg oto 1,4%. 'Eva coppdv (0,1%) odnynoe oe daxonn g Oepaneioc. Xtn pelém
FLAURA kot AURA3 o didpecog xpovog €mc v Evapén Ntav 19 nuépeg kan 22 nuépeg, ovtiotorya,
Kot 1 drdpeon didpkela T@v cupPdviov Babupod 2 ntav 19 nuépeg kot 6 nuépeg, avtictoryo.

Aworoloyike couflavia

"Exovv mapoatnpndet Tpdleg LEUDGEIS TOV SEUECOV EPYUCTNPLOKADV LETPHCEMV TOV AEVKOKVTTAP®V,
AELPOKVTTAP®OV, OVOETEPOPIL®V Kot oponeTadimv o acBeveig mov Ehafav Oepaneia pe TAGRISSO,
ol omtoieg otabfepomrombnKay Le TNV TAPOSO TOL YPOVOL KOl GTI) GUVEYELN TUPEUEIVOV TAVED OO TO
KOTATEPO OPLO TOL PLGIOAOYLKOV. ‘Exouv avapepOei avembounta copfdvio Aevkoneviog,
Aeppomeviag, ovdeteponeviag kot Opopponeviag, Ta mepocdTEPO OO TO OTTOL0 NTAV NG 1] HETPLOG
coPapoTNTOg Kot 6gv 001 yNoaV G€ KON TNG dOONG,.

Himawuévor
Ymig peréreg FLAURA kot AURA3 (N=1.142) 1o 43% tov achevav ftav nhkiog 65 etdv kot

peyodutepng, Kot 1o 13% Mtav niwiog 75 €TV kol HEYOADTEPNG. X& GUYKPLOT LUE VEOTEPA AITOLA
(<65), mepiocdtepol acheveic >65 etV avépepay ovemBOUNTEG EVEPYELEG OL OTIOTEG EMEPEPOV
TPOTOTOCELG TNG SOOTG TOL PAPLAKOL TNG HEAETNG (Stokomég 1) pewwoetg) (13,4% évavtt 7,6%). Ta
€ldn tov avemBOunTOV cuUPaviov mov avaeépniay Ntav Tapoupote avesaptntog nikiog. Ot
peyoAvtepot o€ nAkio acOeveic avépepay meptocoTepeg avemBOuNTEG eVEpYeleg Babuov 3 1
VYNAGTEPOV GLYKPITIKA LE TOVG vedTEPOLG acBeveis (13,4% évavtt 9,3%). Aev mapatnpndnkov
GUVOMKEG S10POPES OMOTEAECUATIKOTNTAG LETAED TOV ATOUMV QVTMOV KOl TOV VEOTEPOV OTOLMV.
Hopatmpnonike éva otafepd TPOTLTO GTA AMOTEAEGUOTO AGOAAELNG KOl OTOTEAEGUATIKOTN TG GTNV
avaivon Tov peietov AURA ®dong 2.

Xounho copotikd Bépog

e aoBeveig pe younio copatiko Papog (<50 kg) mov Aappdvouv TAGRISSO 80 mg avaepépOniay
VYNAOTEPEG GLUYVOTNTES avemBOUNT@V gvepyelmv Babupov >3 (52% évavtt 35%) kot mopdtacn tov
QTc (14% évavtt 4%) and acBeveig pe peyarvtepo copotikd Bapog (=50 kg).

Avagopd mBavoroyodUEVOV OVETIBOUNTMV EVEPYELDV

H avagpopd mbavoroyodpevmy avemBount@v evepyeidv LETE omd T YOp1yNoT AdEWNG KUKAO(QOPIOG
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvar onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapokorlovdnon g oyxéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOC. Znteital amd Tovg emayyeluoties vyeiog va
OVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOD GLGTILATOG
avagopdg mov avaypdeetal oto [apdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

Yrig Khvikég doxypég pe TAGRISSO évag mepropiopévog apBpog acbevov Elafe Bepameio pe
nuepnoteg 06celg £mg 240 mg ywpig TNV EREAVIOT) TOEIKOTNTOV TEPLOPLOTIKMV TNG 000NG. ZTIG
peiéteg avtég, ol acbeveig mov ElaPav Bepancio pe nuepnoteg 66celg TAGRISSO 160 mg kot 240 mg
epedvicav avénon tng ovyvotntag Kot g Papdmrag evog apBpod cuvibmv AX eTayoUeveV oo
tov EGFR TKI (xvpimg didppota kot deppotikd eEavOnua) cvykprtikd pe tn 66on tov 80 mg. H
eumepia oamd aKovolEG LVIEPOOGOLOYiES oToV GvBpmmo gival meplopiopévn. Oleg ol TepuTTOGELS
aQOPOVCAY GE LELOVAOUEVO TEPIOTATIKA 00OEVAOV TOV EAAPOV ECOOAEVE LLOL ETITAEOV TLEPOLOL
00on TAGRISSO, ympic va tpokhyovy KAvikd emaxdAovda.

Agv vrdpyet €101k OBepaneio oe nepintwon vrepdocoroyiag Tov TAGRISSO. Xe nepintwon
ewagopevng vrepdocoroyiag, to TAGRISSO npémetl va dtakomTETOL TPOSMOPIVA Kot vaL apyilet
CLUUTTOUOTIKY Oepameia.


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

5. ®APMAKOAOI'IKEXZ IAIOTHTEX
5.1 ®@appoxodvvopikis 1010TNTEG

DappokobepamenTiKn Katnyopio: avIIVEOTAAGLLOTIKOL TOPAYOVTES, OVOGTOAEIG TPOTEIVIKNG KIVAoNG
koo ATC: LO1XE3S.

Mnyoviouog dpdong

H ooweptivipnn givor Avactoréag g Tupoowvikng Kivaong (TKI). AmoteAet un avaotpéyipo
avaotoléa Tov YTodoyxémv tov Emdepuikod Avéntucot [apdayovta (EGFR) mov pépovv petarraielg
evaicOnromoinong (EGFRm) ko TKI-avBextikn) petdAratn T790M.

Dapuaxoduvoutkés EmOPACELS

In vitro peléteg &xovv KatadeiEeL OTL 1) OCIUEPTIVIUTN EXEL VYNAT] OPOUGTIKOTITO KOL OVOGTAATIKN
dpdon évavtt tov EGFR ¢ éva gvpd pdopa OAmV ToV KAVIKA GYETIKOV KUTTAPIKOV GEPAOV 1N
LKPOKVTTOPLKOV KapKivov tov wvevpove (MMKIT) pe petaildtels evarcOntonoinong tov EGFR kot
petaAraters T790M (parvopeveg ICso amd 6 nM €wg 54 nM évavtt tov powcspopvimpévov EGFR).
AVTO eMPEPEL OVAIGTOAN TNG KVTTAPIKNG OVATTUENG, eV gReavileTon onuavTikd KpoTepn dpdon
évavti tov EGFR ot xuttapicég oelpég puoukon tomov (pavopeveg ICso amd 480 nM éwg 1,8 nM
évavtt poceopvlwpévou EGFR). H in vivo amd tov otdpotog Yopiynon OCUEPTVIUTNG TPOKAAESE
ocvppikvaoon tov 0yKov 10c0 og Eevopooyevpata MMKII tov eépovv EGFRm kot T790M kafdg o
o€ 010yovIdloKd PLOVTEAN OYKOL TVEDLOVO, TOVTIK®V.

Hlextpopuoioroyia tng kapdibg

To dvvapukd napdroaong tov dotipatog QTe and to TAGRISSO a&oroynbnke oe 210 acbeveig mov
évafov ooeptvipnn 80 mg nuepnoing otn perétn AURA2. Zvdiéynkav dwadoyucd HKI petd and
epamas 06omn Kabmg Kot ot oTafePOTOINUEVT KATAGTACT TPOKEWEVOL va aglodloyndei n enidpaon
™G ootepTvipmng ota Swwotipata QTc. Mia aviAvon eopraKoKIVITIKAG/ GOPLOKOSVVOULIKNG
npoéPreye oyeTi{opevn pe To eappako tapdtaot tov daotiuatoc QTc katd 14 msec oto 80 mg e
dvo 6plo 16 msec (90% CI).

KMviki) omoTeA£oLATIKOTNTO KOl 0GQAAELOL

Mn mpobepomsvuévoc Ostixog yio ustoiiaceic rov EGFR romikd wpoywpnuévoc i uetaotorikoc MMKIT
— FLAURA

H amoteleopatucotnta kot 1 acedieto. tov TAGRISSO yuo ) Oepaneio acbevov pe Betikd yio
petaArates tov EGFR, tomucd mpoywpnuévo, mov dev emdéyetan xeypoupykn Oepaneio n
axtvobBepaneio, 1 petactatikdé MMKIIL, ot omoiol dev giyav AGPEL TPOTNYOOLUEVT GUOTNUATIKY
Oeponeio yio Tpoympnpévn voco, katadelydnke o pio TUXOOTOMUEVT, SITAG TUQAY|, EAEYYOUEVT e
dpaotiko mapdyovta perétn (FLAURA). Ta deiypota 1ot®@v 0YKov acfevodg dpstlay va £xouv pia
amo Tig dVo Kowvég petadrdaéelg EGFR mov givat yvmoto 01t oyetifovron pe v evaicOnoio otoug
EGFR TKI (Ex19del 1 L858R), 6nmwg tpocdiopilovtat amd Tomikn 1 KEVIPIKN eEETOOT).

Ot acBeveig Tuyatomomniay 1:1, mote va Adafovv TAGRISSO (n=279, 80 mg and otopaTog ama
nuepnoing) 1 EGFR TKI cvykpitikd mapdyovra (n=277, yepirvipnn 250 mg omd oTOUTOS Amos
nuepnoing N epAotviumn 150 mg and otopatog dnaé nuepnoing). H tuyatomoinon
otpopatoromOnke pe faon tov tomo petdAraéng tov EGRF (Ex19del v L858R) kon tnv gBvotiknm
npoéievon (Actatiki 1 un-Actatikn). O acBeveic Elafav T Bepomeio TG peAétng néypt v
eppdavion dvoaveéiag otn Oepaneio 1} SlamicTOON TOL EpgLVNTA OTL 0 acbevng dev Tapovciale TAEov
KAviko 6pglog. ' Toug acBeveig mov éAapav EGFR TKI cvykpitikd mapdyovra, | petdfoon petd
v e&EMEN og Bepameia pe avowtng emonpovong TAGRISSO enttpendtav vid v tpoimodeon ot
ta delypata oykov Nrav Oetikd ot petdAraén T790M. To mpmtedov KOTOANKTIKO onueio TG



OTOTELEGLOTIKOTNTOG NTAV 1) EAeVBepT eEEMENG TG Voo emPimon (PFS) 6mwg a&loloyndnke and
TOV EPEVVTTH.

To dnMpoypaeikd YopaKTNPIOTIKA KOl TO YOPUKTNPIOTIKA TG VOGOL TOU GUVOALKOD TANOLGHOD TNG
HEAETNG kaTd TNV Evapén Ntav: didueon nhkia 64 £t (ebpog 26-93 £tn)), >75 etdv (14%), Oelg
(63%), Aevkoti (36%), Acidteg (62%), acBeveig mov dev Ntav Toté Kanviotég (64%), Katdotaon
Aertovpykng wavotntog 0 1 1 (100%) pe Baon v khipaxo tov [aykoéopov Opyavicpod Yyeiog
(ITOY), pe petactatiki voco tov 0otV (36%), e eéo-0mpakikéc omiayyvikég petaotdoels (35%),
pe petaotdoetg tov KNZ (21%, mpocdiopilopeveg amod tn 0éon PAaPng oto KNX katd v apyikn
EKTIUNOT, TO WTPIKO 1GTOPIKO, KAV TPOTYOUUEVT] YEPOVPYIKT EXEUPAOT, KOUT) TPOTYOVULEVN
axtivobepaneio og petactdoeg tov KNX).

To TAGRISSO katédeiée pio KAvViKd onuaivouco Kol 6TOTIoTIKG onpovTikn feAtioon oty PFS og
ovykpion pe toug EGFR TKI suykpitikodg mapdyovteg (Sidpeon diapkeia PFS 18,9 pnveg kot

10,2 pnveg, avtiototya, HR=0,46, 95% CI: 0,37, 0,57, P<0,0001). Ta dedopéva 0mOTELECUATIKOTTOG
g FLAURA «atd v a&loAdynon tov gpgvvnti cuvoyifovtor otov [livaka 3, kot n Kopmdin
Kaplan-Meier tng eAe0Bepnc eEEMENG g vocov emiPinong paivetal oty Ewova 1. H tehikn
avdAivon g cuvolikng emiPioong (OS, 58% wpipavor dedopévav) KoTESEIEE o OTATIOTIKA
onuovtikn Pertioon pe wo Avaroyio Kivovvov (HR) 0,799 (95,05% CI: 0,641, 0,997) kon évav
KAMVIKG onpavtiko 51apeco ypovo emPinong o acobeveig mov toyatomomdnkay oto TAGRISSO o¢
ovykpion pe tov EGFR TKI ovykpitikd mapdyovra (Ilivakag 3 kot Ewova 2). Meyaidtepo 10600TO
acBevav vrd Bepomeio pe TAGRISSO ftav ev {on otovg 12, 18, 24 ko 36 pnveg (89%, 81%, 74%
kot 54% oavtiotorya) o€ oOyKplon pe Toug acbeveic vo Oepaneia pe EGFR TKI cuykpitiko
napdyovta (83%, 71%, 59% kot 44% avtictorya). H avélvon tov KaTtoAnKTIKOV onueiov Hetd tnv
e&eMén katedeiEe 0tL 10 0pelog otnv PFS dratnpnbnke kot otig emaxdAovbeg ypapupég Oepaneiog.

Mivaxag 3. Agdopéva anotereopatikd6Tntog TN FLAURA kata v a&loloynon tov epeovnti

EGFR TKI cvykprtikdg
HopapueTpog ATOTELEGPATIKOTTUG TAGRISSO mapayovtag (yeprrvipmn
(N=279) 10 ephoTvipmn)
(N=277)
E)ev0epn EEEMENS ™ Nocov EmPioon
Ap1Buog tov Zvppavtov (62% opipavon) 136 (49) 206 (74)
Awdpeon, Mnvec (95% CI) 18,9 (15,2, 21.,4) 10,2 (9,6, 11,1)
HR (95% CI), P-tyun 0,46 (0,37, 0,57); P <0,0001
Yvvolki Empioon
Ap1Buog tov Boavartov, (58% wpipaveon) 155 (56) 166 (60)
. , , , o
é}(;tuscm Yvvoiwkn EmPioon og prvec (95% 38,6 (34,5, 41.8) 31,8 (26,6, 36.0)

HR (95,05% CI), Pt 0,799 (0,641, 0,997), P=0,0462 '




4 , ” *
060676 AVIIKEPEVIKIG AVTOTOKpIONG '

Ap1Buog tov avrarokpicemv (n), [locootod
Avtandxpiong (95% CI)

223
80% (75, 85)

210
76% (70, 81)

Ao6yog mBavottov (95% CI), P-tyun

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

AGpkera ™G Avromékpiong (DoR)”

Awdpeon, Mnvec (95% CI)

17,2 (13,8, 22,0)

8,5 (7,3, 9,8)

Agvtepn Edev0epn EEEMENS T Néoov EmPimon peta v évapén e apadtg emakéiovdng

Ogpanciog (PFS2)
Ap1Buog acbevov pe devtepn e&EMEn (%) 73 (26) 106 (38)
Awdpeon PFS2, unveg (95% CI) NC (23,7, NC) 20,0 (18,0, NC)

HR (95% CI), P-tyuq

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

Xpovog amd Ty TUYO0TOIN oY £MS TNV TPATI ETaKOLOVON Oepaneia 1] Tov Odvarto (TFST)

Ap1Buog tov acBevov mov Edafav TNy TPAOTN
emakorlovdn OBepancio 1 anePivcav (%)

115 (41)

175 (63)

Awdpecog TFST, punveg (95% CI)

23,5 (22,0, NC)

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

HR (95% CI), P-tyuq

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

Xpovog amd TV TVYE0TOIN oY £MS TN 0EVTEPT ETOKOLOVON Ogpaneia | Tov Oavato (TSST)

Ap1Buog tov acBevav mov Eafav T dedTEPN
emokorovdn OBepancio 1 anePivcav (%)

75 (27)

110 (40)

Awdpecog TSST, punveg (95% CI)

NC (NC, NC)

25,9 (20,0, NC)

HR (95% CI), P-value

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

HR=Avaroyia Kivdvvov, CI=FA1Gotpa Epmictocivig, NC=Mn Yrnoloyicio

Ta amoteréopara g ErevBepng EEEMENG ™ Nocov EmPiwong (PFS), tov [Tocooton Aviikelevikig Avtomokpiong
(ORR), g Atdpxetag g Avramokpiong (DoR) kot g Agvtepng ErevOepng EEEMENG TG Nooov EmBimong petd myv
évapén g npdTng emakdrlovdng Oepamneiog (PFS2) Bacilovtar otnv a&lohdynon tov €peuvnTi GOUEOVO LE TO. KPLTHPLO
a&lordynong g avtandkpiong oe cvumayeig dyovg (RECIST).

*Me Bdaon un emPePoiopévn avtomoxpion

O dudpecog ypovog mapoakorovtnong Nrav 15,0 piveg yua acbeveig mov élafav TAGRISSO kot 9,7 piveg yo acbeveig mov
é\apav EGFR TKI cvykptriko0g mTopayovTes.

O dupecog ypovog mapakorovdnong g emPioong nrav 35,8 pnveg yua acbeveig mov Elapav TAGRISSO kot 27,0 piveg
v acOeveig mov éhofav EGFR TKI cuykprrikoig mapdyovec.
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Ta amoteréopata g ElevBepng EEEMENG ™ Nocov EmPiwong (PFS), tov [Tocooton Aviikelevikig Aviomokpiong
(ORR), g Awdpketog tng Avtamokpiong (DoR), tng Aevtepng ElevBepng EEEMENG g Nocov EmPimong petd myv Evapén
g PTG emakorovdng Oepanciog (PFS2), tov Xpovov amd v tuyatonoinot Emg v tpmt exakdiovdn Oepaneio 1 tov
0dvaro (TFST) kot tov Xpdvov amd TNy Toyanomoinon £mg ) dgvtepn enakdrovdn Oepaneia 1) Tov Odvarto (TSST)
mpoépyovtar and dedopéva pe nuepopnvia arokomng 12 Tovviov 2017. Ta amoteléopata g Zuvolikng Emioong (OS)
mpoépyovtal and dedopéva pe nuepopnvia amokonnc 25 Iovviov 2019.

H Avaloyio Kivdovov < 1 guvoei 1o TAGRISSO, o Adyog mbavotitov >1 guvoei 1o TAGRISSO

fTIposappoopévn yia evdibpeon avérvon (25% wpinavon dedopsvov), p-tiuy < 0,0495 amatnke yio v enitevén
OTOTIGTIKNG OTLOVTIKOTITAS.

'Ta amoteléopata Tov [Tocootod Avrikepevikic Avtandkpiong (ORR) péow Tvpromompévng AveEapmng Kevepikig
Emrponniic A&odloynong (BICR) fitav g cuvéneln pe ekeiva mov Kotaypaenkav faorn g a&loAdynong tov gpguviti, To
IMocootd Avtikelpeviknig Avtanokpiong péom agordynong BICR nrav 78% (95% CI:73, 83) yio to TAGRISSO kot 70%

(95% CIL:65, 76) ywa tovg EGFR TKI cuykpitikodg mapdyovteg.

Ewova 1. Kapmoieg Kaplan-Meier tng EAe00epng EEEMENS ™ Néoov EmPimong, 6nmg
a&roroynOnkay amd epeovnti ot peiétn FLAURA

Tagrisso (N=279)

‘O;—r 10 H—= ;l- i Avapeon Suapkeira 18,9 prveg
3 . TN . ,
Q Ty % - Npétunn Bepaneia SoC (N=277)
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- - Avipeon Sudapkewa 10,2 prive
":',' 08 ey e peon duap UAVES
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B o6 (- N P-tur <0,0001
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g ) Yy
=3 0.1 T
‘g TAGRISSO 4-- ¥
=]
e 0.0 .
= T - - T N v T N - T i v T d v T - - T v T T
0 3 6 a 12 15 18 21 24 27
Ap1Bpog oe kivbuvo Xpovog and v Tuyawonoinon (Mrveg)
TAGRISSO 279 262 13 210 178 139 71 % 4 o
SoC 277 239 197 152 107 7B 7 10 2 0

+ AcBeveig ou éyouv anmokonetl.
Outpég otn Paon g ewkdvag unodekviouy Tov aplBpd twv aoBevwv oe kivbuvo.



Ewéva 2. Kapmdres Kaplan-Meier tng Zvvohkig Empioong otn perétn FLAURA

TAGRISSO (N=279)

107 Aldpeon Sldpkela 38,6 UAVEG

0.9 Npdtunn Oepaneio SoC (N=277)
- Aldpeon Sudpkela 31,8 HUAVEG
S 0.8 qr‘_ﬂ?
g =4 Avaloyia Kivduvou = 0,799
E 0.7 95,05% Cl (0,641, 0,997)
w
o n P-tun 0,0462
g 0.6 _Ha--l
< ETHN
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S 0.4
)
>
3
D 0.3
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0.2

0.1

— TAGRISSO
- SoC
0.0
I L L L L L L L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

ApBuéce ot KivBuvo Xpovog amnod tnv Tuxatomoinon (urveg)
279 276 270 254 245 236 217 204 193 180 166 153 138 123 86 50 17 2 0

277 263 252 239 219 205 182 165 148 138 131 121 110 101 2 40 17 2 0

+ AoBeveig ou €xouv amokonet.
OLTLpéG oTn BAon TNG ELKOVAG UTTOSEIKVUOUV ToV aplBpd Twv acBevwy o kivuvo.

To 6perog g PFS pe to TAGRISSO og otykpion pe tovg EGFR TKI cuykpitikcodc napdyoveg Ty
OGUVETEG HETAED OADV T®V TPOKAHOPIGUEVMOV DTOOUAS®VY OV AVoADONKAY, GCUUTEPIAUUPOVOUEV®V TNG
ebvotikng Tpoéhevong, Tng NAKIaG, ToD VA0V, TOV 1GTOPIKOY KATVIGUATOC, TNV KATAGTACT] TOV
petaotdoemv Tov KNX katd v évtagn otn pelémn kot tov tomov petdAraéng tov EGFR (daypaogn
oto edvio 19 11 L858R).

Agdouéva arotelsouotikotntog ent twv ustooracewy tov KN2 oty usiétn FLAURA

AocbBeveig pe petaotaoeis tov KNZ mov dev xpnlav otepoeldmv ko pe otadepr| vEVPOLOYIKN
KOTAGTOOT] Y10 TOLAYLGTOV V0 £BO0LAdES LeTd TNV OAokApwo TG piikng Bepameiog kot Tmv
oTEPOEWADV, NTaV eMAEELOL Yo Tuyatomoinon ot perétn FLAURA. Amd toug 556 acBeveic, ot 200
acBeveic elyav S100£01U0 ATEIKOVIOTIKO EAEYYO £YKEQALOVL KT TNV apyikn ektipnor. H a&loldynon
a6 1 BICR autdv ToV OmEKOVIOTIKOV £EETACEMY TOV EYKEPAAOL ElXE MG AMOTEAEGLO TNV
Tavtonoinon piag vroopdadag 128/556 (23%) acBevav pe petactdoelg tov KNX kot o dedopéva ovtd
ovvoyifovtar otov Ilivaxa 4. H amotelecpotikdmta oto KN ovppova pe ta kpreipo RECIST

v1.1 ot FLAURA «xotédei&e po otatiotikd onuavtikn Beitioon otnv PFS tov KNZ (HR=0,48,
95% CI 0,26, 0,86, P=0,014).

Mivaxag 4. Aroteheopatikotnta eni Tov KNX Bdon BICR o ac0seveig pe petactaceig tov KNX
L€ OTTEIKOVIOTIKG £LEYY0 EYKEQPGLOV KOTE TNV apyk] exTipnon ot perétn FLAURA



Hapaperpog AmoTeEreoPLATIKOTITOG TAGRISSO EGFR TKI cvykprrikog
N=61 napdyovrag (Yeprrwvipmn 1
gproTvipm)
N=67

E\iev0epng eE€éng g vooov

empPioon KNI'

Ap1Buog tov ZouPaviov (%) 18 (30) 30 (45)

Awdpeon, Mnvec (95% CI) NC (16,5, NC) 13,9 (8,3, NC)

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

ElevBepor e£€MENG 10 KNZ Ko 87 (74, 94) 71 (57, 81)

Lovteg otovg 6 unveg (%) (95% CI)

EXevBepor e£€MENG oT0 KNZ Ko 77 (62, 86) 56 (42, 68)

Lovteg otoug 12 piveg (%) (95% CI)

HR=Avaroyia Kivdvvov, CI=FA1Gotpa Epmictoovvng, NC=Mn Yroloyicipo
H Avadroyio Kivdovov < 1 guvoei 1o TAGRISSO, o Adyog mbavotmitev >1 gvvoei to TAGRISSO

' H PFS 610 KNZ ov kaBopiotnke pe ta kprmpra RECIST v1.1, a6 ) BICR eni tov KNX (petprioyieg Kot pn

petprowes PAaPeg KNZ katd v évapén Baon BICR) n=61 yia toTAGRISSO kot n=67 ywo. tovg EGFR TKI
GUYKPLTIKODG TTOPEYOVTES, Ol avTamoKpioelg eivar un emPefaropévec.

Mia mpokaBopiopévn avaivor vToopuddag yio v eEAev0epn eEEMEN ¢ vocov emPimon, e faon v
katdotaor peractdcewny Tov KNZ (rpocdiopilopeveg amo tn 0éon PAGPNg oto KNX katd v apyikn
EKTIUNGT, TO WTPIKO GTOPIKO, KAU TPONYOVUEVT] YELPOVPYIKT ETEUPACT] KOUT) TPOTYOVUEVN
axtivobepaneio petactdoewv tov KNX) katd tnv éviagn otn perétn mpaypatoromnke otn Herétn
FLAURA «xot mtapovcialetatl oty Euwova 3. Ave&dptra omd v kotdotacn PAGPng oto KN katd
v €vtaén ot perétn, ot acBeveig oto okédog ToVTAGRISSO mapovciccay 6QEAOS OVOQOPIKA [LE
TNV OTOTEAECUATIKOTNTO G€ GYEoT HE eketvoug 6to okélog tv EGFR TKI cuykpitikdv mapayovimv,
kot vnp&av Aryotepot acbeveig pe véeg PAdPeg tov KNZ oto okéhog tov TAGRISSO og cOykpion pe
10 okéhog T@v EGFR TKI cvykpitikov mapaydviov (TAGRISSO, 11/279 [3,9%] o€ chyKkpion pe o
okélog Tov EGFR TKI cvykpitikev mapaydviwov, 34/277 [12,3%]). Ztnv vrmoopdda achevav yopig
BAGPeg Tov KNZ katd v €vtaén, o aplfudc tov vémv Prafoav tov KNX ntav pikpotepog 6To 6KEAOG
tov TAGRISSO o€ o0ykpion pe 10 okérog twv EGFR TKI cuykpitikev napayoviev (7/226 [3,1%]
évavtt 15/214 [7,0%] avtictoya).




Ewova 3. Zovorki] Eie00epn EEéMENg T Nocov EmBioon kata v a&lorhoynon tov gpgovnti
MG TPOS TNV KATAGTAG TOV NETAOTASE®V TOV KNX katd v £vraln ot perétn, kopadin
Kaplan-Meier (mtipng avaivon) ot perétn FLAURA

Meraoraoeig KNI= Oy

1.0 Hree . TAGRISSO (N=226)
_Jg‘ . Mapeon Sidprewa 19,1 pRveg

09

MNpétunn Bepancia (N=214)
08 Mdapeon Saprewx 10,9 priveg
Avaloyia kivbivou=0,46
95% Cl (0,36, 0,59)
P-tipn <0,0001
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—_— 1. Meraoraong KNE ko v évealn = Oy TAGRISSO
0.1 ——=—- L Mewaoraos KNI kemd mv éviatn = Ox: Npdrunn Bepansia I .
3. Metaotdoz KNE kot v évialn = Mo TAGRISSO i T
4. Meraordaosg KNE kord v éviagn = Na: Mpdtunn Bepomeia

Mbavétnta EAevBepnc EEEAENC TNE Nooou Emupiwonc
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Ap1Buoc og Kivbuvo Xpovoc amo v Tuxoaonoinon (Mrvecg)

226 2n 193 173 148 17 62 22 3 0
214 182 157 119 83 65 ey | 8 1 o

WA e

+ AoBeveig oU EYOUV QIMOKOMEL
Ovtipég otn Bdon tng ewovag urnodeikviouv Tov aplBpd twv acBevwv oe kivbuvo.

ExBaoeic mov AvaépOnkav oe AcBeveic (PRO)

To cvuntdpate mov avaeépdnkay amd toug acbeveic Kot Ta dedopéva TG oxeTICOUEVNG HE TNV vYeia
mowdtnta {ong (HRQL) cvudiéynkav nhektpovikd, ypnoiponotdvag to epotnuatoidylo EORTC
QLQ-C30 ka1 tnv gvotnta avtov ya tov kopkivo tov vedpova (EORTC QLQ-LC13). To LCI13
apyKa d00nKe pio eopd v efdoudda yio Tig TpdTeg 6 gfdopnadec, otn cuvéxeln Kabe 3 efdouddeg
mpwv kot Petd tnv e£EMEN. To C30 a&lohoynnie ke 6 efdopndadec mpv kot petd tnv e&EEMEn. Katd
TNV OPYIKT EKTIUNON, 0V TApOTNPONKAY S10POPES GTO CUUTTMOUOTO TOV AVAPEPONKAY 0O TOVG
acBeveic, T Asrtovpyia 1 ) oyetilopevn pe v vyeio mootnta {owng (HRQL) peta&d tov oxeidv
tov TAGRISSO ko1 tov EGFR TKI cuykpitikev mopoaydviov (yepirvipmn 1 eprotvipnn). H
GUUHOPPMOT) KATE TO SIACTNUO TOV TPOTOV 9 unvov fTav yevikd vynin (=70%) Kot Ttapopota og
OUPOTEPA, TAL OKEAT).

Avaloon faotkdV COUTTOUATOV TOD KOPKIVOD TOV TVEDUOVO.

Ta dedopéva mTov GVAAEYONKAV amd TV Evapén Emg Tov pnva 9 £6e1&av mapopoleg PEATIOCELS OTIg
opnddeg Tov TAGRISSO kot tov EGFR TKI cvykpitikod mapdyovta yio mévte tpokabopiopéva
TPMOTELOVTO CLUTTOUATO EKPACEDY TOL avaPépOnkav o acbevelg (Pyag dvorvola, Bmpakikd dAyog,
KOO Kol anOAEW OpeNG), e Peltimon oTo Prixa, emtTuy)dvovTog TNV Kaflep@UEvn KAVIKA
oyetikn amokomni. Emg tov piva 9 dev Tapouctdotnikoy KAVIKG SUOVTIKEG S10(pPOPES OE CUUTTAOUATO
mov avapépdnkav oe acbeveic peta&d tov opddwv Tov TAGRISSO kon tov EGFR TKI cuykpiticod
mapdyovia (6mwg a&toroynonkay amod pio dwagopd > 10 Babudv).

Zyeti{ouevn ue v Yyeia Iloiotyto Zowng kot avaloon PeATioons e omuaTikig AEitovpyiog

Kot o1 300 opddeg avépepav mapopUoleg PEATIDCEIS GTOVG TEPIGGOTEPOVS TOUELG AetTovpying Kot TNV
KaBoAMKT KOTAGTUOT VYElag/oyxeTlOEVN He TNV vyeia TotdTtnTo {®Nc, vodekvhovtag OTL M
Katdotaor g vyeiog Tov acbevav Bedtidbnke cuvolikd. Ewmg tov piva 9, dgv mopovcslictnkay
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KAMvVIKG onpoavtikés dtapopég petald tov opddwv tov TAGRISSO kot tov EGFR TKI cuykpitikov
TOPAYOVI®V OTI AELTovpYia 1] TN oXeTWLONEVT Le TNV vYyEia TotoTnTo (NG,

LpoBeparncouévor aoleveic ue MMKII Octixo otn petalraln T790M-AURA3

H amoteleopatucotnta kot 1 aocedieia tov TAGRISSO yuo ) Ogpaneio acOevav pe Tomkd
npoywpnuévo N petaotatikd MMKIT pe petdAraén T790M, tov onoiwv 1 vooog €xet e&eiybei 1
petd omd Oepameio pe EGFR TKI, kotadeiydnke og pio tuyoiomompévn, avoikTig EXLCTLLOVONG,
ereyyouevn pe dpactikd edppoko pekétn @dong 3 (AURA3). INa 6Aovg Toug acbeveig amaitnOnke va
éyovv MMKII Betucd ot petddhaén T790M tov EGFR, 1 onoia tavtonomOnke péom tng
doxpaciog Tpocdopiopov petarrdéemv EGFR cobas mov dievepyn ke o KeVIpIKO £pyacTnplo Tpy
amo v tuyotonoinomn. H katdotaon petdiiaing T790M a&loloynOnke emiong xpnoILOTOIOVTOG TO
KukAopopovv DNA tov 6yKkov oto aipa (ctDNA) mov €xet e&aybel amd deiypo mAdopotog AneOEvtog
Katd Tn odpreld g oaAoyng. H xdpila ékfaor amotedecpatikdtrag frav 1 eredBepn e£EMENG TG
vooov emiPimon (PFS), 0nmg agloloyndnke amd epevvnty. Ta emmpdcbeta pétpa exPfaoewv
OTTOTELEGLLATIKOTNTOG CUUTEPIEAAPOV TO TOGOOTO OVTIKEEVIKNG avtamokplong (ORR), tn didpkela
¢ avtanokpions (DoR) kot t cuvolikn emPicwon (OS), 6nmg agloloynOnkay and epgvvni).

Ot acBeveig TuyaomomOniay og avaroyia 2:1 (TAGRISSO: ynueoBepaneio pe 600 mapdyovies e
Baon v mhativa), yio va wdpovv TAGRISSO (n=279) 1 ynuetobepamneio pe dHo mapdyovteg e faon
v mAativa (n=140). H tuyoionoinon otpopatonomOnke avaioya pe tnv eBvotikn Tpoéievon
(Acwotikn ko pun Aotatikn). Ov aoBeveig oto okéhog TAGRISSO éhapav TAGRISSO 80 mg and
otopatog anaé nuepnoing péxpt ovcavesio ot Bepomeia 1 SomicT®ON TOL EPELYNTH OTL O OIGOEVIG
dev mapovsiale mMéov Khvikd dperog. H ymuetofepomeio amotelovvtoy omd mepetpelion 500 mg/m?
ne kapBomiativy AUCS W mepetpelion 500 mg/m? pe ciomiativy 75 mg/m?) v Huépa 1 k0
KOKAoL 21 nuepmv €mg 6 kokAovg. Ot acheveic, TV omoiwv 1 vOcog dev €xet eEehybel petd and
TE00EPIC KUKAOLG ynueobepansiog pe Pdon v mhativa, propodv va tapovv Bepaneio cuvtipnong
He TepeTpelidn (mepetpelidn 500 mg/m* v Huépo 1 kébe kvukhov 21 nuepdv). To dropo 6To oKkéAog
yNUEBePUTEING TOL EYOV OVTIKEWEVIKT OKTIVOAOYIKT e£EMEN (Ao Tov epguvnTh Ko emPBeforcopévn
oo aveEAPTNTN KEVIPIKN OVAGKOTNOT| OMEIKOVIONG) Elyov TNV gvkapia va apyicovv Oepaneia pe
TAGRISSO.

To dnpoypaiKd YOPaKTNPIOTIKE KO TO, XOPOKTNPLOTIKA TNG VOGOU TOV GUVOALKOD TANOLGHOD TG
HeAETNG kaTd TNV Evapén Nrav: dtdpeon niwia 62, > 75 etav (15%), Onkeg (64%), Aevkoi (32%),
Aoctdteg (65%), acBeveic mov dev Ntav moté Kamviotés (68%), katdotaom Asttovpyikng wavotntog 0
1 1 (100%) pe Bdon v kAipoaka tov [aykdopiov Opyavicpot Yyeiog (ITOY). [levivta téooepa to1g
ek0to (54%) TV acbevav elyav eEm-0mpokikég oThayyVIKEG LETAGTACELS, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV
34% pe peraotdoelg tov KNZ (mpoodiopilopeves amd ) 0éon PAaPnc tov KNX katd tnv évapén, to
WTPIKO 10TOPIKO, /KO TPOTYOVUEVT XEPOLPYIKT EXEUPAOT], T)/KOL TPOT)YOOEVT aKTvoBEpaTEin,
petaotdoewv Tov KNX) kot 23% pe Nrotikég LeTaoTdoels. Zopavia d0o 1oig ekato (42%) tav
ac0evov giyav HETOGTAUTIKY VOGO TV OGTMV.

H perétn AURAS3 kotédei&e pio otatiotikd onuavtikn Beitioon otnv ehevbepn e£€MéEng g vocou
emPionon o acOeveic vd Bepancia pe TAGRISSO og obykpion pe ) ynueobepaneio. Ta
amoTeLécpaTa TG anoTeAeSHOTIKOTNTAG oo T HEAET AURA3 katd v a&loAdynon tov pguvntn
ocvvoyilovtal otov [Tivaxa 5 xon n kapmwdAn Kaplan-Meier tng ehevBepng e£EMENG TS vOGOL
emPioong eaivetal oty Ewova 4. Agv mapatnpndnke otatiotikd onuavtiky dtopopd petad tmv
okeA®V g Bepameiag otnv TEAKN avdAivon e cuvolikng emPiowong (OS).

Mivakag 5. Amoteréopato amotereopaTikOTNTOG 0td T peréty AURA3 katd v aoidéynon
TOV EPELVTY]

HopapeTpog ATOTELEGPATIKOTTAG TAGRISSO Xnuewlepomneia

(N=279) (ITepeTpegion/Tiemrativy 1

Heperpetion/Kapporrativn)
(N=140)

Elev0epn EEEMENS g Nooov EmPioon




Ap1Buog tov ZopuPaviov (% olokinpmon) 140 (50) 110 (79)

Awdpeon, Mnvec (95% CI) 10,1 (8,3, 4,4 (4,2,5,6)
12,3)

HR (95%CI), P-tiyun 0,30 (0,23,0,41), P <0,001

Tuvolki emfioon (0S)'

Ap1Buog tov Oavdtwv (Yo ohokApwon) 188 (67,4) 93 (66,4)

Awdpeon OS, Mnveg (95% CI) 26,8 (23,5, 22,5 (20,2, 28,8)
31,5)

HR (95,56 %CI), P-tyun 0,87 (0,67, 1,13), P= 0,277

T0G06Té AVTIKEWIEVIKNG OVTOTOKPIONG

Ap1Buog tov avrorokpicemv, [Tocootd 197 44

Avtandkpiong (95% CI) 71% (65, 76) 31% (24, 40)

Ao6yog mBavotntov (95% CI), P-tiun 5,4 (3,5, 8,5), P <0,001

Avdpkera TG Avramékpiong (DoR)

Atdpeon, Mivec (95% CI) | 9,7(83,1L6) | 4,1 (3,0, 5,6)

HR= Avoloyia kvddvov, CI= didotnpa gpmictocivig, NC=un vroloyicio, OS=Zuvvoiikn EmPioon

Oho. ta amoteréoparta amotereopotikomrog faciCovial otny a&loldynom Tov pEVVNTH GOLPMVO LE TO. KPLTpLoL
a&lordynong g avtandkpiong oe cvumayeig dyxovg (RECIST).

H teluchi avéivon g suvoikrig emiBioong (OS) dievepyndnke kotd 10 67% tng opipovene. To didotnua spmotochivig
v TV avoroyio Kivdivov mTpocapprdoTnKe Yo mponyoduevn evdldueon avaivon. H avdlvon g OS dev mpocapuoctnke
Y10 TIG SuVNTIKA GLYYLTIKES EMBPAcelg ™G dractavpmong (99 [71%] acbeveis oto okélog ynuetodepanciog Erapov
emaxolovdn Oepameio pe oopepTvipmn).

2Ta 0moTEAEGUATA TOV TOGOGTOV AVTIKEWEVIKY S ovTamdkpiong (ORR) kar g Siépketog Tng avtomdipiong (DoR) katd thv
a&loddynon Tov gpguvnTi NTaY cVUP®VA pE EKEIva TOL avapépOnkav pécm Tveromompévng AveEaptmng Kevrpikrg
Emtpomic A&oddynong (BICR), to ORR katd v a&ordynon péom BICR frav 64,9% [95% CI: 59,0, 70,5] ywo tqv
ootpeptvipmn kot 34,3% [95% CI: 26,5, 42,8] yio ™ ynuewobepameia, n DoR katd v a&ordynon péow BICR frav 11,2
unveg (95% CI: 8,3, NC) yw tqv ooweptvipmn ko 3,1 unveg (95% CIL: 2,9, 4,3) yio ™ ynuetodepomeio.

Ewova 4. Kapmoieg Kaplan-Meier EAe00gpnc EEEMENS ™ Nocov EmBineng 6nwmg
a&roroynOnkay and epeovnTi] ot perétny AURA3
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Ta copfola smonuovong ouTIMpoowITsEowy koyorpipira Scboptva

H avéivon evarcOnociog tng ehevbepng e£éMéng g vocov emPioong (PFS) d1e&nydn péow
Tveromomuévng Ave&aptnng Kevipumg Emitponng A&odoynong (BICR) kot kotédeite pia Sidpeon
PFS 11,0 unvov pe TAGRISSO og obykpion pe 4,2 punveg pe ynuetodepansio. Avti n avdivon
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katédeiée pia otabepn emidpaon g Oepaneiog (HR 0,28, 95% CI: 0,20, 0,38) pe avtr mov
mopotnpOnKe Katd TNV a&loAdYN o™ TOV EPELVITY.

Kiwvikd onpavtikég ertidoeic g erevBepng eE€MEng g voosov emPimong (PFS) pe avaroyieg
kwdvvov (HRs) Ayodtepo amod 0,50 vrép tmv acBevav mov érafoav TAGRISSO ce cOykpion pe
ekelvoug mov Erafav ynueobepaneio Tapatnpodvtay otabepd og dAeg TIg Tpokabopiopéveg
VTOOUASES TOV ovaAvONKay, cupmepthappavouévey eBvotntoc, nikiog, OAOL, 1IGTOPIKOD
Kkanviopatog kot petdiiaéng tov EGFR (Staypaen oto edvio 19 kar LESER).

Agdouéva aroteleouoatikotnrag enl twv uetooracewy tov KNX oty ueiétn AURA3

Ot ao0eveig pe 0CLUTTOUOTIKES, OTAOEPEG EYKEPUAKES PLETAGTACELS, OV OV YPNLOVV GTEPOEIODV Yol
TovAdyloTov 4 efdopddeg Tpv TV Evapén g Bepomeiog T peAéng, NTav emAEELOL Yo
tuyatonoinon ot perétn. H a&lohdynon péom BICR g amoteleopatikdntog ent tov KNX
ovpewva pe ta kprrnpio RECIST v1.1 oty vroopdda tmv 116/419 (28%) acBevav mov
evTomioTNKaAV Vo £Y0vV petactdoels tov KNX og éva omvOnpoypdenuo eyke@diov kotd v évapén
ocuvoyiletot otov [livaka 6.

Mivakag 6. ArotereopatikéTnra eni Tov KNX péow BICR og ao0geveic pe peraotaoeis tov KNX
pe omvOnpoypaenpa eyKe@arov katd TV Evapén otn perétny AURA3

HopapeTpog ATOTELECPLATIKOTTOG TAGRISSO Xnuewbepomneia
(IlepeTpegion/Tiemrativy 1
Heperpetion/Kapporrativny)

Moc06T6 avrikepevikig ovtomékpiong KNX!

[Mocoot6 avtamdkpiong KNX % (n/N) 70% (21/30) 31% (5/16)
(95% CI) (51, 85) (11%, 59%)
Aoyoc mbavotntov (95% CI), P-tiun 5,1 (1,4, 21), P=0,015
Avapkero, T Avranokpiong KNX?
Awdpeon, Mnvec (95% CI) | 8,9 (4,3, NC) | 5,7 (NC, NC)
Moococté eLEyyov TG vésov KNX

0 0
[Mocooto gAéyyov tng vocov KNZ 87(/707(,69555) 68(?2(,25 éé)tl)
Aodyoc mbavotntov (95% CI), P-tiun 3(1,2,7,9), P=0,021
E)ev0epng eE€MENG TG voGoL
oo KND N=75 N=41
ApBuog tav Zvppavrov (% 19 (25) 16 (39)
O0AOKANp®ON)
Awgpeon, Mnvec (95% CI) 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2,9,7)
HR (95% CI), P-tyun 0,32 (0,15, 0,69), P=0,004
1

To Mocootd Avtikeyevikng Avtamokpiong KNZ kot n Adpketa g Aviandkpiong kabopiotnkay OGOV
pe ta kprnpwe RECIST v1.1 péow BICR tov KNX otov a&loAoyfoto yio aviamokpion tAndouopd
(netpnoueg Prafeg KNZ xatd v évapén pécm BICR) n=30 yio to TAGRISSO kot n=16 yw
XnpeoBepameio

Movo pe Baon acBeveic pe avtamdkpion: 1 Stépkela g avionokpiong kabopiotnie g o ypdvog and v
NUEPOUN VI TNG TPMTNG KATOYEYPOLLUEVIC OVTATOKPIONG (TANPNG OVTOTOKPLON 1) LEPIKN AVTATOKPLON) HEXPL
eEEMENG M ovpPdvtog Bavdtov: To Toc0oTd eAEyyov TG vosov (DCR) kabopiotnke g T0 T0G0GTO TV
acBevov pe avtamdkpion (TANpng avtamdkpion 1 Leptkn avtamdkpion) 1 otabepn vocog > 6 efdopddeg

H eledBepn e&EMEng g vooou emPimon KNX kabopiotke ovppmva pe ta kpirfipo RECIST v1.1 péow
BICR tov KNX otnv mAnpn avdivon tov cuvorov tov TinBucpov (LETpiopeg kot un petprioies BAaPeg
KNZ katd v évapén péom BICR) n=75 yio to TAGRISSO xot n=41 yw t Xnuewobeponeio

H Avaloyia Kivévvov < 1 guvoei to TAGRISSO

Mia avdlvon vroopddag Tpokabopiopévng eredBepnc eEEMENG g vooov emiPimong, pe fdon v

Katdotaor peraotdcenv Tov KNZ kotd v eicaymyn otn HeAétn, oynuotiotke ot peréty AURA3
Kot Tapovotdletol oty Ewodva 5.
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Ewova 5. Zovorxki EAevOepn EEéMEng g Nooov Empimon katd v a&loléynon Tov gpgovnTiy
MG TPOS TNV KATAGTAGT TOV peTactdoc®v Tov KNX kotd v €100y0yn 6T perETn, KOpPTOAY
Kaplan-Meier (mtipng avaivon) otn perétn AURA3

Metaoraoslg KNI Mo Metaoraoelg KNI: ‘OgL

TAGRISSO (N=93) TAGRISSO [N=186)
Muapeon Sudpkewa 8,5 wAveg Audpeon Sudpkewa 10,8 prveg
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s = Avohoyla kwblvou = 0,32 Avahoyia kiviovou = 0,40
o L} . . .
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Lo | q P Tipr < 0,001 P tiun <0,001
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Xpdvocg (Mrvecg)

H perétn AURA3 enédeiée pia ototiotikd onuovikn fertioon oty eredBepn e£€MEnG g vooou
emPioon yuo tovg acbeveic mov Edapav TAGRISSO og cuykpion pe exeivoug mov Elafov
ynueodepameio, aveEapTnTa 0o TNV KATAGTOON TOV HETAoTAGE®V Tov KN katd v g1oaymyn 6t

HEAETN.

ExBdoeic mov AvagépOnkav oe AcBeveig

To countdpato Tov avaeépdnkav amd toug acheveic Kot 1 oxeTiloUevn He TNV vyeia TotoTnTo, {ONG
(HRQL) cvuAréynioav niektpovikd, ypnoiponoimvtag o epotnuatordyto EORTC QLQ-C30 kot v
EVOTNTO ALTOL Yo ToV Kapkivo Tov Tvevpove (EORTC QLQ-LC13). To LC13 apyikd 660nke pio
@opa Vv gfdopndda v Tig TpdTEG 6 EfOOUAdES, 0TI cLVEXELD KADE 3 gfdopnadec TPy Kot LETE TNV
e&eMén. To C30 a&oroynOnke kdbe 6 efdopddeg Tptv ko Hetd TV eEEMEN.

Avaloon LooikdV COUTTOUATOV TOD KOPKIVOD TOV TVEDUOVO.

To TAGRISSO Beitinoe To GOUTTOUOATO TOV KAPKIVOL TOV TVEDHOVO TOL ovapEPONKay amd
acbleveic, o€ ovyKplon pe T ynueodepaneio, EMGEKVOOVTAG PO GTATIGTIKG CTLLOVTIKT O1POPE OTN
péon petafoin amd v évapén o oyéon pe T ynueobepomeio KOTA T GUVOAIKN XPOVIKT TEPIOSO
OO TNV TUYOOTOINGT HEYPL 6 UNVES Yo S TpoKaBopIGUEVE TPOTELOVTO CLUTTAONATO EKPACEDY TOL
avaeépOnkav o acbevelg (andieia 6peéng, fyas, Oopakikd dryog, SVoTVOLX KOl KOTWGT)), OTWS
oaiveton otov Ilivaxa 7.

Hivaxag 7. Mikt6é Movtéro Eravarapfavéopevov Metpiosov - Baowkd copntopato tov
KOPKivov Tov Tvevpova - péon petaforn and tnv évapén og aceveic vmé TAGRISSO og
oOYKplon pe T (npewodepansio

Andlera 6peéng Bjyog OopaKiké dhyog Avomvoro Konwon

Tkéhn TAGRISSO | Xnpewo- | TAGRISSO | Xnueto- | TAGRISSO | Xnpewo- | TAGRISSO | Xnpew- | TAGRISSO | Xnpeto-
(279) Oepancio (279) Bepancio (279) Bepancio (279) Bepancio (279) Bepancio
(140) (140) (140) (140) (140)

N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Ipocappoopivog -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
Mécoc Opog
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Extipdpevn -8,24 5,53 5,36 7,09 -10,39
Awagopd (-12,88, 3,60) (-8.89, -2,17) (-8,20, -2,53) (-9.86, -4,33) (-14,55, -6,23)
(95%CI)

p-Tyiq p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

O TPOGAPHOGHEVOS LEGOG OPOG KOt Ol EKTILOUEVEG dL0pOPES AapPavovTat amd Ty aviivon tov Miktov Movtéhov Enavolapfovopevoy
Metpncewv (MMRM). To povtého mepilapfave dedopéva and acbeviy, Oepamneia, eniokeyn, alinienidpaon Bepanciog ava emiokeyn,
Babporoyio copntopdtev Katd ™y évapén kot alinienidpacn Pabporoyicg cCuumTOUATOV KOTd TV £vapén ava eTiokeyn Kot
XPNOUYLOTOLOVGE £VaL U1 SOUNUEVO TIVOKO GUVOLAKVULAVOEDV.

2Zyeti{ouevn ue v vyeia mo1otnTo. (WS Kol aveivan PEATIOONS TS CWUATIKNG AE1TOvpYiog

Ot acBeveig vwd TAGRISSO eiyov onuovtikd peyoidtepeg mbavotreg emitevéng piog KAviKd
onpavtikng Pertioong peyoivtepng omd 1 iong pe 10 fabuovg oty maykdouio katdotaor vysiog Kot
™G omUaTIKNG Asrtovpyiag Tov epatnuoatorloyiov EORTC-C30 oe ouykpion pe T ynuetodepaneio
Katd Tn S1dpKeld g peAéng ne Aoyo mbovortev (OR) maykdouiag katdotaong vyeiag: 2,11 (95%
CI 1,24, 3,67, p=0,007), Ldyo mBavottev copatikng Aettovpyiog 2,79 (95% CI 1,50, 5,46, p=0,002).

LpoBeparncouévor aoleveic ue MMKII Oetiko oty peralraln T790M-AURAex xkor AURA2

Avo KhMvikég pedéteg evog oélovg, avorytng emonpavong, 1 AURAex (®don 2 kooptg Enéktaong
(n=201)) kou 1 AURA2 (n=210) de&nybnoav oe aobeveic pe Beticd ot petdriracn T790M tov
EGFR «apkivo TV Tveupovev Tov glyov Lpavicel Tpoodo Tng vOoov e [io 1] TEPIOCOTEPES
TPONYOVLEVEG CLOTNHOTIKESG Oepameiec, meprlapfavopévov evog EGFR TKI. T'io 6hovg tovg acheveig
arortnOnke va €yovy MMKII Oetikd ot petdiraln T790M tov EGFR, 1 omoia tavtomomnke pécwo
¢ dokipaciog Tpocdiopiopod petorraéewv EGFR cobas mov dievepynnke o€ kevipikd epyaoctiplo
nmpw omd ) Bepameio. H katdotaon petdiroéng T790M a&rodoyndnke emiong avadpopkd
YPNOWOTOLDOVTOG TO KUKAO(POopovv DNA tov dykov oto aipa (ctDNA) mov €xet e€oybel amd deiypa
TAAGUOTOG ANPOEVTOG Katd T dudpkela TG dtahoyng. Olot o1 acBeveic Erapav TAGRISSO og 600om
80 mg ana nuepnoiong. To kbplo PETpo EKPoNG TNG OTOTELECUATIKOTNTOS OTIG OVO OVTEG SOKIUEG
Nrtav 1o ORR coppava pe ta kpitnpro RECIST 1.1 6nwg extiundnke péow Tvpiomompévng
AveEdpmnng Keviping Emitponng A&orloynong (BICR). Ta devtepevovta pétpa ekPfacewmv
OTOTELECLATIKOTNTOG cupmeptéafav T Adpketa TG Avtandkpiong (DoR) kot tnv EAgvBepn
E&éhEng g Nocov EmBicwon (PFS).

To yopaktnpiotikd Kotd v Evapén Tov cuvoilkol TAndvcpov g perétng (AURAex kot AURA2)
Nrav g akolovBwg: didpeon nikia 63 etdv, 13% tov acBevav tav nlkiog >75 etodv, Onielg
(68%), Aevkol (36%), Acidteg (60%). OAot o1 acBeveig giyav AdPel TovAdyioToV pio Tponyovuevn
ypapun Bepaneioc. Tprdvra éva toig ekatod (31%) (N=129) eiyav Aapet 1 mponyovpevn ypopuun
Oepanciog (Bepaneia pe EGFR-TKI povov), 69% (N=282) eiyav Aapet 2 | Teplocotepeg
mponyovueveg Ypaupés. EBdopnvta dvo toig ekatd (72%) twv aclevav dev NTov TOTE KAMVIGTEG,
100% twv acBevov giyav katdotaor Aertovpyikng tkavotntag 0 1 1 pe faon tnv kKiipoxo Tov
Hoykocov Opyaviopot Yyeiog (ITOY). Ieviivta evvéa toig ekatd (59%) tov acBevav giyav -
Owpaxikég omhayyvikég LeTAOTACELS, cvpmepthappavopévav 39% pe petactdosic tov KNX
(mpocdroplopeveg and ™ B€om PAAPNGS Tov KNZ katd v évapén, To 1Tpikd 16Toptkod, 1/Kat
TPOTYOVLEVT XEPOLPYIKT EXEUPaOT 1Y/Kan TpoMyoLueVT akTivobeparneio petactdoemy Tov KNX) kot
29% e NUATIKEG PHETOOTACELS. ZapdvTo eXTA TO1G ekaTo (47%) TV aclevav giyav HETOGTATIKY VOGO
v ootwv. H didpeon didpkela g maparxorovdnong yio v eredBepn e£EMENG tng vocou emBimon
(PFS) fitav 12,6 pniveg.

Ytoug 411 mpobepamevpévoug aobeveic Betucovc ot petddiaén T790M tov EGFR, 1o cuvoAikd
T0G00TO avTikeeViKNg avtamokpions (ORR) péow Tvpromompévng AveEaptning Kevrpug
Emutponiic A&oddynong (BICR) fitav 66% (95% CI: 61, 71). Xe aoBeveic pe emPBeformpévn
avtorokpion pécw BICR, n didpeon ddpketa g avramokpions (DoR) frav 12,5 unives (95% CI:
11.1, NE). To ORR péow BICR ot perétn AURAex fitav 62% (95% CI: 55, 68) kot 70% (95% CI:
63, 77) otn uerétn AURA2. H dudpeon eredBepn e&eMéng g vooov emBiwon (PFS) ntav 11,0 urvec
95% CI (9,6, 12,4).
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[Mocootd avtikeevikng avtamokpiong péocw BICR dve tov 50% mapoatnpinkay og dheg Tig
TPOoKaBOPIGUEVEG LTTOOUASES TOV avoAVONKaY, TepLapavopévay Tng Ypouung Bepaneiog, tng
ebvotikng Tpoéhevong, Tng NAKioG Kot TG TeEPLoyNS.

2tov 0E0A0YNCIUO Yo avTOTOKPIoT TANBLGoUO, 85% (223/262) elyav tekunpimon Tng avTamoKplong
KT TOV YpOVO TNG TPMTNG TopoYpapiag (6 efdoundades)” 94% (247/262) eiyav texunpioon g
aVTATOKPIONG KOTA TOV XPOVO TNg devTepNg Topoypopiog (12 efdopnddec).

Agdouéva arotelsouonikotntog eni v ustaoraccwy ov KN2 otic usiétec @aonc 2 (AURAex kou
AURA2

Atevepynonie pia a&loddynon péom BICR g amoteieocuatikottog ent tov KNX coppova pe ta
kprmplo RECISTv 1.1 oty vroopdda tov 50 (amd tovg 411) acbevdv mov evtomionKay va £xovv
petpnotueg petaotdoelg 1ov KN og éva omvOnpoypdeno eyKepdilov Katd tnv Evapén.
Hapatnpndnke 54% moc00Td avTIKEEVIKTS avTamokpiong Tov KN (27/50 acBevelg, 95% CI: 39,3,
68,2) pe 12% ovtdv TV avtamokpicemv vo. eivol TANPELS OVTOTOKPIGELS.

Agv &govv de€aybel Khvikég pehéteg o acbeveig pe MMKII Oeticd o€ de novo petdiraén T790M
tov EGFR.

Hodrorpucog minduopode

O Evpomnaikog Opyoviopoc Oapudkmv £xel dOCEL amaAloyn ond TNV LIOYPEDMCT VIOPOANG TV
arotelecpatov Tov peretdv e 10 TAGRISSO og 6Aeg Tig vToKaTYOpiEG TOL TASIOTPIKOD
mAnBvouov otov MMKII (BAéme mopdypapo 4.2 yio TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKT| YP1IoN).

52 ®appokoxkivTiKEG 1O10TTES

Ot QapHOKOKIVITIKEG TTOPAUETPOL TNG OCUEPTIVIUANG £XOVV TPOGOIOPIOTEL GE LY ATop Kot acOeveig
pue MMKII. Me Bdon avédAvon TANOUGUIOKNG QOPLOKOKIVITIKNG, T PaIVOUEVT KAOapoT TAACUATOG
g ootepTvipmng eivan 14,3 L/h, o pavopevog 6ykog kotavoung 918 L kot o TeAKog xpovog
nuicelog (ong katd Tpocéyyion 44 mpeg. H AUC kot 1 Crax 00ENOMKAY avoloyucd pe T d6om o€
d0coroyiKo gvpog 20 £wg 240 mg. H yoprynon g ooyeptvipnng dmaé nuepnoing emeépet Katd
TPOGEYYIoT 3TAUCIO GUGCMPELCT EVM 01 EKOEGEIS GTN OTOHEPOTONEVT] KOTAGTAGT] EXITVYYAVOVTOL
evtog 15 nuepdv yopnynong. Xt otabepomompévn KatdoTao, ot KUKAOPOPOVGES GUYKEVTIPMGELG
07O TAAGO S10TNPOVVTOL TUTKE EVTOG €0pOVG 1,6 POPOV KATA TO HECOOIATTN LA TNG 24®PTG
xopnynone.

Amoppoéonon

Metd v and Tov otopatog yopnynor tov TAGRISSO, ot péyioteg GUYKEVIPOGELS TAAGUATOS TG
OGIUEPTIVIUMNG eMLTEVYOMNKOV LE SIAUETO (EAAYIOTO-UEYIOTO) tmax 6 (3-24) ®PAOV, e APKETEG UEYIOTEG
GULYKEVTPMGELS VO, TOPOTNPOVVTOL GTO SLAGTNHO TOV TPOTOV 24 opdVv o€ opiopévoug acbeveic. H
arolvtn frodiabecypotnta tov TAGRISSO eivar 70% (90%CI 67, 73). Me Bdon o LeAéTn KAVIKNG
(OPLOKOKIYNTIKNG 0€ acBeveig mov Elafav n d6on Tov 80 mg, 1 Tpoen dev ennpedletl
BrodiafecitoTnTa TG OGHEPTIVIUMNG 08 KAVIKA onpavtikd Babud (avénon g AUC katd 6% (90%
CI -5, 19) ko peimon g Cumax kKatd 7% (90% CI -19, 6)). Ze vyieig éBelovtég oTovg omoiovg
xopnynonke éva diokio twv 80 mg 6mov 10 Yaotpikd pH avéndnke péom yopnynong openpalding eni
5 nuépeg, dev emnpedotnke 1 £kBeon g ootpeptvipmng (avénon g AUC kat g Crmax K0TA 7% Kot
2% avtioctowya), pe 10 90% CI yo tov Adyo g €kBeong va mepthappdvetar vtog tov opiov 80-125%.

Koatavoun
H minfvopoxn extipnon tov pécov dykov katavopung otn otabepomompévn kotaotaon (Vs/F) yuo

Vv ocueptvipmn givor 918 L, vmodeiviovtag eKTETAUEVT KATAVOUY 6TOVG 16Tovg. H in-vitro
TPOTEVIKT GOVOEST] 6TO TAAGHA TNG ootepTviumng ivan 94,7% (5,3% elebBepn). Eyxet eniong
Katadeyel OTL 1 OCIUEPTIVIUTN GUVOEETOL OUOIOTOAKE. LUE TIC TPMTEIVEG TAAGLLOTOS 0POLPAIOL Kol
avBpamov, TNV avOpdOTIVN TPMOTEIVT TOL OPOV KAl TO NTOTOKVTTAPO 0POLPAIOL Kol avOpdTOL.

Buougtaoymuotiondg
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In vitro peléteg vodetkvoovy 0T 1 ocepTvipmT petoforiletar kuping péow twv CYP3A4 kan
CYP3AS. Qot600 pe ta onpepvd dabéoipa ototyeia, evoAlakTiKéG petafolikég 0dol dev umopodv
VO OTOKAELGTOVY TANP®G. Me Baom in vitro PeAETEC, £XOVV OVIXVEVTEL 2 PUPUOKOAOYIKA SPOCTIKOT
petaporiteg (AZ7550 kot AZ5104) 610 TAAGHO TPOKAIVIKOV EW0MV Kol 0VOpOTOV UETA OO
XOPNYNOTN AO TOV GTOHOTOC e ootpepTviumn” o AZ7550 gpepdvice TapOHol0 QOPHOKOAOYIKO TPOQPIA
pe 1o TAGRISSO evd 0 AZ5104 gppdvice peyaddtepr SpacTiKOTTO TOCO GE UETAAAAYLEVO OGO KOl
oe puokov Tomov EGFR. Kat ot 000 petafoiriteg eppaviotniay fpadémg 6To TAACHO PETH T
yopnynon tov TAGRISSO cg acBeveic, pe 01a1eG0 (EAAYICTO-UEYIOTO) tmax 24 (4-72) Kou 24 (6-72)
®PAV, aVTioTO(0. ZTO aVOpOTIVO TAGGHA, 1] UNTPIKT OGIUEPTVIUTT avTioToryovoe o€ 0,8%, [ie Tovg
2 petaPoriteg va cuvelspépovy 0,08% kot to 0,07% g cuVOMKNG PUSIEVEPYELNS LE TO PEYOADTEPO
TOGOGTO TG POUSIEVEPYELNG VAL EIVOL OLOIOTOAMKA GUVOESEUEVO LE TIG TPOTEIVEG TOV TAGGHOTOC. H
Ye®UETPIKN péom €kBeon Tov AZS5104 ko AZ7550, pe Bdon v AUC, ftav katd tpocéyyion 10%
ékaotn G €kBeong TG OGIUEPTIVIUTNG OTN OTOHEPOTONUEVT] KOTAGTACT.

H x0pra petaforixn 080¢ g ooipeptvipmng nTav 1 o&gidwon Kot 1 omadkvAiioon. [Tapatnpndnkay
TOVAGYoTOV 12 CLGTATIKA GTO EVOTTOINUEVA OElYLATO OVPWV KOl KOTPAVOV avlpmdrmv, 6mov 5
OLOTATIKA AVTIGTOLYOoVGAV G€ >1% Tng 600mMG Ao TV omoia 1 AUETAPANTN ocuepTvipmn, o AZ5104
kot 0 AZ7550, avtiotoyovcav og katd tpocsyyion 1,9, 6,6 kai 2,7% tng 600MG EVD [0 KUGTEIVOAIKT
évoon tpoctnkng (M21) kot évag dyvmotog petafoiritng (M25) avtiotoyyovcav og 1,5% kot 1,9%
g 660mMG, avticToya.

Me Bdon in vitro peléteg, n ooyepTvipmn anotedel avtayoviotikd avaotoAiéd v CYP3A4/5 aild
oyt tov CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ka1 2E1 og KAvIKA ONUovTIKEG GUYKEVTPDOOELG.
Me Bdon in vitro peléteg, n ocwueptivipmn oev givar avactoréag tov UGT1AL ko UGT2B7 o¢
KAVIKG GTUOVTIKEG GLUYKEVTPMOELS 6€ enimedo Nratoc. H evtepun avactodn tov UGT1AL givan
mOav oAAd 1 KAVIKY TG EMidpaon dev gival yvmor.

Amofoin

Metd and epdmas amd Tov otopaTog d6on 20 mg, to 67,8% g 66ong avakTnke oTo KOTPOVA
(1,2% g untpkn évoon) eved 14,2% g yopnyovpevng d6ong (0,8% g untpikn évemon) avevpédn
oT0 00O LEG® GVALOYNG detypdTev 0VpoV Yo Eog 84 nuépec. H apetdfintn ootueptvipmn
avTIoTO0VGE 68 2% KOTA TPocEyylon g amofoing pe 0,8% ota ovpa kot 1,2% ota Kémpova.

AMNAeMOPAOELS IE PETAPOPIKEG TTPAOTEIVEG

In vitro peléteg éxovv deiket 6TL 1 oouepTvipmn dev anoterel vidoTpopa Tov OATPIB1 kot
OATPI1B3. In vitro, n ocipueptviumn dev avaotéliel toug OATI1, OAT3, OATP1BI1, OATPIB3,
MATEI1, OCT2 kau MATE2K ¢ kAtvikd onUOVTIKEG GUYKEVTPDOELC.

Emidpaoeic e ooiuepnviunnc oty P-gp xou tny BCRP

Me Bdon in vitro peléteg, n ooyeptivipmn anoteAietl vmooTpopa g P-gp kot tng BCRP, wotdc0 dev
etvar mBavo va TpokAnBovv KAWVIKE SNUAVTIKES POPUAKEVTIKEG AAANAETIOPACELS LUE OPUCTIKEG OVGIES
OTO TNV OCUEPTIVIUTN OTIC KAVIKA yopnyovpeveg dooels. Me Bdon in vitro dedopéva, M
ooweptvipm givar avaoctoréag g BCRP kot g P-gp (BAéne mapdypagpo 4.5).

E1ducoi mAnBuopotl

e avaivoelc TAnBuopokng eappakokvnTikng (n=1.367), dev aviyvedTnKay KAVIKA oTHovTikKol
ocvoyeTiopol peTa&d g TpoPremouevng ékbeong otn otabepomompévn katdotaor (AUCs) kot tng
nAkiog Tov acBevoig (ebpoc: 25 €mc 91 £n), Tov PVOAoL (65% OMAELS), TG eBvoTIKNG TPOEAEVGON G
(mepthappavopévov Agvkov, Actatdv, lontdvov, Kivélov kot un Actatev un Asvkev acfevav),
ypappng Oepaneiog kot Twv cuvndeidv Konvicpotog (n=34 vov kamvioTtéc, n=419 Tpdnv KOTVIOTES).
H m\nfBvopoxn pappakokivntikny avaAvc €6€1EE 0T TO GOUATIKO PAPOG NTOV GNUOVTIKN
CLUMETOPANTA pe pikpotepn amd 20% petaforn g AUCss TNG OCIUEPTIVIUANG OVOLLEVOLEVT] OE
€0po¢ copoTikov Papovg and 88 kg twg 43 kg avtiotorya (95% éwg 5% mocootnudpla), OTOV
ovykpinke pe v AUC yio dudpeco copatiko Papog 61 kg. Aapfavovtog vmdyn Tig oKpaieg TIES
TOV GOUOTIKOV Bapovg, and <43 kg émg >88 kg, Ta mocootd Tov petaforitn AZ5104 kopdvOniay
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aro 11,8% émg 9,6% evd ya tov AZ7550 xopdvinkav and 12,8% émg 8,1%, avtictorya. Me Bdon
NV TANOVGLIOKY] POPUAKOKIVIITIKY] 0VAAVGT], 1] ASUKOUOTIVI) 0pOD TAVTOTOWONKE (G GTILOVTIKY
ocvppetapint pe petafoin <30% oty AUC g OCIUEPTVIIANG OVOUEVOLEVT] GE EVPOG
Aevkopotivig omd 29 éwg 46 g/L avtiotorya (95% éwg 5% mocootnuopie) 6tav cuykpidnke pe v
AUCss y1a 1 d1dpeon Aevkopotivny katd v Evapén 39 g/L. Avtég ot petaforég g Ekbeong
e&artiog S10popdY ToV SCOUATIKOL BApovg 1 TG Agvk®poTivig Katd tnv Evapén dev Bewpovvtan
KAVIKGA GTMUOVTIKEC.

Hrotixn dvaletrovpyia

H oocweptivipmm amofdireton kuping LEcm Tov fatog. Xe po KMViKN dokiun, acheveis pe
SLPOPETIKOVG TOTTOVG TPOYWPNUEVOV CUUTOY®V OYK®V Kot Pe Nria otk dvciertovpyia (Child
Pugh A, pécog 6pog Babporoyiag = 5,3, n=7) 1| pétpra nratikn dvcAertovpyia (Child Pugh B, pécog
opog = 8,2, n=5) dev mapovciacav Kapio avénon oty ékbeor oe cOyKplon L acbevelg pe
evo1oloyIKN NroTikn Agttovpyia (n=10) petd and pio 06on TAGRISSO 80 mg. H yewpetpikn péon
avaroyio (90% CI) g AUC kot TG Cmax NG ootpeptvipmmg nav 63,3% (47,3, 84,5) ko 51,4%
(36,6, 72,3) oe acbeveig pe Nmo otk Svoiettovpyia Kot 68,4% (49,6, 94,2) kot 60,7% (41,6, 88,6)
avtiotorya o acbevelg pe pLéTpla NroTikn dusiettovpyia: Yo tov petaforitm AZ5104 n AUC ko
Crax TV 66,5% (43,4, 101,9) ko 66,3% (45,3, 96,9) o€ acbeveig e Nmia nrotiky] Sucisitovpyio Kot
50,9% (31,7, 81,6) ka1 44,0% (28,9, 67,1) avtictoyya og acOevelg pe pérplo nrmatiky dvoiettovpyia,
og ouyKplon Le TNV €kBeom oe acbevelg pe puolodoyikn nratikn Aettovpyia. Me Baon nAnbvopoxn
(OPLOKOKIVNTIKT AVAALGT), OV VNPEE GUOYETIGUOG LETAED TOV SEIKTAOV TNG NTOTIKNG AEITOVPYIOG
(ALT, AST, yokepvBpivng) kot tng ékBeong g ooyeptvipmng. O deiktng T NratiKng Aettovpyiog,
Aevkopotivn opov, £deite enidpaor otn PK g ocpeptivipmng. Ot kKAviké peréteg mov
debnydnoav anéihercav acbeveig ue AST 1 ALT >2,5x avotato puctoroykd opto (ULN), 1§ e&artiog
vrokeipevng kaxondetag, >5,0x ULN 1 pe olkn yorepuOpivny >1,5x ULN. Me Bdon
Qoppakokvyntikny avdivon 134 acBevov pe fma nratikny duciertovpyia, 8 acheveig pe pétpla
nratikn dvcAertovpyia kot 1.216 acbevdv pe euoiohoyikn NroTikn Asttovpyia, ol ekBEGELG TG
OGLEPTIVIUING NTAV TOPOLOLEG. Agv VITapyoLV Stabéotipa dedopéva yio acheveic e coPapn NTaTIKn
dvoiertovpyia (PAéme mapdypao 4.2).

Neopixn dvalertovpyio

e pia KAwvikn dokiun, acBeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyio (CLler 15 g Katm and

30 mL/min, n=7) napovciacav 1,85-popéc avénon g AUC (90% CI, 0,94, 3,64) kot 1,19-popég
avEnomn g Cmax (90% CI: 0,69, 2,07) oe obykpion pe acOevelg pe pLUGIOAOYIKT VEPPIKT AgLTOVPYiaL
(CLcr peyolidtepn amo M ion pe 90 mL/min, n=8) petd amd pia d6omn TAGRISSO 80 mg amd tov
otopatoc. Emumiéov, pe fdon mAnbucakn eappokokivntikny avdivon 593 achevav pe nmo veppikn
dvorertovpyia (CLer 60 émg kdtm omd 90 mL/min), 254 achevav pe pétpio veppikr duciettovpyio
(CLecr 30 émg katm and 60 mL/min), 5 acBevov pe Bopid veppikn dvciettovpyia (CLer 15 émg kdtm
a6 30 mL/min) kot 502 acBevov pe puoIoAoYIKY| VEQPIKT Agttovpyia (LeYaADTEPT 0o 1) ion pe

90 mL/min), ot ekBéoelg g ootuepTvipmng Nrav mapopotes. Acbeveic pe CLer pikpdtepn and 1 ion
pe 10 mL/min dev cupmepteAnenoay oTic KAVIKEG SOKIUEC.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV a6QIrEL

To kOpro evpipatae Tov TapaTNPHONKOY OTIG PEAETEG TOEIKOTNTOG EMAVAAAUPOVOUEVOV dOGEDMV GE
0pOVPOIOVS KOl GKDAOVG GLVIGTOVTO GE OTPOPIKEG, PAEYUOVAOELG KOUT EKQPUAMOTIKEG LETAPOAES TTOV
EMESPOCAV OTO EMONALO TOV KEPATOELDN YLTAOVA (GUVOOIEVLOUEVEG OO NSIOPAVELD Kot BodepdTnTa
TOV KEPATOEWOVG GE GKVAOVS KATA TrV 0pOaAoloyikn e£€TOOT)), TOV YOOGTPEVTIEPIKO COAN VA
(mepthappavopévng tng YAMGGOG), TO OEPILOL KO TO, OVOTOPAYMYIKG GUGTH AT TOV APPEVOS KOl TOV
OnAeog pe devtepomabdeic petaforéc otov omAnva. Ta guprjuata ovtd pEovioTnKaY G
OULYKEVTPMOEIS TAAGLOTOG TOV TAY YOUNAOTEPES 0o ekElveg Tov TapatnpnOnKay oe aceveic pe
Bepamnevtikn d6om tv 80 mg. Ta gupiuata, TOL TAPOLSIAGTNKAY PETE omd 1 uva yopnynons, nTav
o€ peydio Pabuod avaotpéyipa evtog 1 unvog akolovBmg TG S1eKOTNG TS XOPNYNONGS, LE TNV
e€aipeon TG HEPIKNG OMOKATAGTACTG OPIOUEVAOV EK TMV HETOPOAMY TOV KEPATOEIOOVG,.
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H oocyeptivipmn dtomepvd Tov AOIKTO QUOTOEYKEPAALKO PpayUd Tov T KoL cynomolgus
(evio@AEPia yopnynom), TOL APOVPAIOY KO TOV TOVTIKOL (OTO TOV GTOLOTOG YOPNYNON).

To pun KAvid dedopéva DTOJEKVOOVV OTL 1] OGIUEPTIVIUAN Kol 0 peTaforitng g (AZ5104)
avaoTEALOLVY TOV 610wA0 TTOV Kmdukomoteitat amd To Yovidlo h-ERG ko dev pmopel vo. amokAelotel 1
emidpaon otV mapdracn tov dwwothnpatog QTc.

Kopkivoyéveon ko petarraéloyéveon
Mehéteg kapkivoyéveong dev Exovv TpaypatonomBel pe v ooyeptvipmn. H ocweptivipmm dev
TPoKAAEDE YeveTKEG PAAPEG o€ in vitro Kl in vivo SOKILAGIEC.

Avamopoyoykr tofikdtta

ExouMortikég petafolég Tapoucidaotnkay 6Toug OpYELS apovpainy Kot GKOA®V Tov eKTédnkay otnv
oouePTVIUTN Yo >1 pva ko v pée Pelmon TG APOEVIKNG YOVILOTNTOG TV 0pOVPOImY HETA A0
ékBeom oty ootpeptvipmn eni 3 pveg. AVt To EuPMUATA TAPAUTNPNONKAY GE KAMVIKG OTUAVTIKES
OLYKEVTPMOELS TAGGHTOC. Ta TafoAoyikd evprHaTo GTOVG OPYELG TOL TTaPATPNONKAY HETA amod 1
WVaL YOPIYNONG NTOV aVOGTPEWYILO GTOVS 0POLPAiovg” ®oTOG0, dev umopei va eEaybel opiotikd
CUUTEPAGLLO Y10l TIV OVAGTPEYILOTNTA AVTOV TOV PAAPDOV 6TOVE GKOAOLG,.

Bdoet peketov og (ma, 1 yovipdtnto o Oniea dropo pmopel va ennpeactel ond ) Beponeio pe
OGUEPTIVIUTT. Xe HEAETEG TOEIKOTNTOG ETOVOLAUPAVOUEV®DVY dOGEMV, TapaTNPNONKAY ovENUEVES
GLYVOTNTES (VOLOTPOL, EKPVAIGLOD TOV )P0V COUATION OTIC ®OBNKES Kot AETTLUVGNG TOL EMONAioL
OTN UATPO KOl TOV KOATO GE apoLPOiovg oV EKTEONKAV GTNV OGIUEPTVIUTT Y10 >1 piva 68 KAMVIKA
ONUOVTIKEG GLYKEVTPMOELS TAGoHaToc. Ta gupruata mov mapatnphniay otig wodnkeg petd and 1
WVOL YOPTYNONG NTOV OVOSTPEWYILO. ZE ol LEAETN YOVILOTNTOG G OnAvkovg apovpaiovs, yoprynon
ooeptvipmng 20 mg/kg/muépa (tepimov iom e T GUVICTOUEVT NUEPTOLX KAVIKT d00T TV 80 mg)
dev glye EMMTMOEIS GTOV KOKAO TOL 016TPOL 1) ToV 0ptfrd TV InAvKdV oV PEVOLV £YKVES, OALA
TPOKALESE TPOYLOLG eRPpLikovg Bavdtove. Ta gupiuata ovtd £de1&av eVOEIEEIS OvOOTPEYILOTN TG
petd omd 1 piva S1oKomg g 060G,

e o, LEAETN TPOTOTOINoTG TG EUPPVIKNG OVATTVUENG GTOV OPOVPO0, 1| OCIUEPTIVIUAN TPOKAAESE
euppuikn BvnodTTa GtV YopNYNONKe 08 KLOPOPOVVTESG OpoLPAiovg TPV ald TNV EUPPLIKN
epputevon. Ta anotehéopato avtd TopatnpndnKoy oe avektn amod tn untépa door 20 mg/kg dmov n
ékBeom Ntav 1wodvvaun pe v avipdmnivn £xbeon otn cuvictopevn 66on Tov 80 mg nuepncing (pe
Baon ) cvvolkn AUC). ExbBeon o doceig 20 mg/kg kot dvm katd tn S14pKELD TG OPYOVOYEVESTG
TPOKAAECAV HELOWUEVO EUPPLIKE cmpTUCH BApn 0ALG Oyl avemBOUNTES EVEPYELEG OTNV EEMTEPTKN 1)
TN OTAAYVIKT Lop@oioyia Tov guPpvov. Otav 1 ootueptvipmn yopnyndnke oe kvopopovvteg ONAelC
apoLPOIOVG KATA TN SIAPKELD TNG KUTONG KOl OTN GLUVEXELN £G KO TNV apyh TG YoAovyiag, vrnpée
enQavng €kBeon otV OGIUEPTIVIUAY Kot TOVg petaforiteg Tng ota OnAdlovta veoyva Kot ETTAEOV
peimon g emPioong Tov veoyvav kot E g avantuén (og dooetg 20 mg/kg kot dvm).

6. @®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kotaloyog ekdoywv

IMvprvog diokiov

Mavvitoin

MiKpokpLGTOAAKY KOTTOPIVNY

Y dpo&umponvlokuTTapiv YOUNANG VTOKATACTUONG
2TEATVAOPOVLLOPIKO VATPLO

Enucédoyn diokiov
[ToAvBrvoraiicooin
Aw&eido titaviov (E 171)
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[ToAvarBvrevoyivkdin 3350

TéAxng

Kitpwvo o&eido odmpov (E 172)

Epv0pd o&eidio odnpov (E 172)

Méhav o&gidio ampov (E 172)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpapuodletar.

6.3 Awgpkera Conlg

3 xpovia.

6.4 Idwitepeg mpourdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

To papuakevTkd ovtd TPoidv dev amartel Waitepeg ouvinKeg Beppokpaciog yuo tn OAAEN Tov.
6.5 ®@Vo1 KO GLOTATIKA TOV TEPLEKTY

Atdtpnteg Koyéleg docoroyikdv povadmv AI/AL Kovtid tov 30 x 1 dokiov (3 koyerdv).
Atdtpnteg Koyéreg SocoAoyIKMV povadmv A/AL Kovtid tov 28 x 1 diokiov (4 koyerdv).
Mmopei va pnv KokAo@opohv OAES 01 GUCKEVOGTEG.

6.6 Iowitepeg Tpouvrdcers amdppryng

Kd&Be aypnoyomointo @oapuokevTikd Tpoiov 1 VTOAELUN TPETEL VAL OTOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KaTé TOTOVG 16YVO0VOEG GYETIKEG OUTAEELS.

7. KATOXOZXZ THX AAEIAX KYKAO®OPIAZ

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Youndia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAZ

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 emkaAvppévo pe AETTO LUEVIO dloKia

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO dloKia

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 emkaAvppéva PLE AETTO DUEVIO dloKia

EU/1/16/1086/004 80 mg 28 emkaAvppéva e AETTO LUEVIO dloKia

9. HMEPOMHNIA IIPQTHY EI'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Hpepopnvia mpdng £yxpiong 2 ®efpovapiov 2016

Hpepopnvia televtaiog avavémong: 12 Agkepfpiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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Aemtopepeig TANPOPOpPIES Yo TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV Elvar S100€G1EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpaonaikod Opyavicpod Oopudkoyv: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI ATAITHZEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX
OPOI'H NIEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEZMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopa kot 81e00uvoT ToL TOPACKELOGTH TOL Elval LIEVBVVOS Y10 TNV ATOOEGUEVCT) TOV TAPTIOMV
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-151 85 Sodertilje

YOYHAIA

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DappokevTIKO TPOIOVY Y10, TO 0Tol0 omatteiton TEPLOPICUEVT 1oTPIKT cvvTayn (PA. mapdptnua I:
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv Tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

' AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0éoe15 meproduciic mapakorovdnong g acedireras (PSURs)

Ot amaitioelg yo tnv vroPoin Tov PSURs yia to ev Adym pappoakeutikd npoidv opifovral
OTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvies avapopds s Evoong (katdioyog EURD) mov mapatiBeton
otV Tapdypapo 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK Ko ke emaxdiovdng
EMKOLPOTOINOTG OGS SNUOGIELETOL GTNV EVPMTOTKT SIKTVOKT] TOAT] Y10, TO, PAPUOKOL.

O Karoyog Adetog Kukhopopiog (KAK) 6a vropdiier tnv mpdn PSUR yua to mpoidv péca oe
6 pnveg amd Vv Eykpiom.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo10 owoyeipiong Kivovvou (ZAK)

O Karoyog Adetog Kukhopopiog (KAK) Ba dieEaydyet Tig amaitodpeves SpactnploTnTES Kot
ToPeUPACELS PAPUOKOETAYPVTVIONG OTT(G Tapovcidlovtal 6to cuppavndéy XAK mov
napovotdletar otny evotnta 1.8.2 g ddetog Kuklopopiag Kot OTolEGONTOTE ENAKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

"Eva emucaiporoimuévo XAK Oa mpénel va katatebet:

. Metd and aitnuo tov Evponaikod Opyavicpod Qoappdxmv’

. OmoTedNTOTE TPOTOTOLEITOL TO GVGTNUA SLoYEIPIONG KIVODVOV, EIOIKA MG OUMOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPLDY TOV HTOPOVV VO ETUPEPOVY CTUAVTIKY] OAANYT OTI GYECT 0QEAOVS/KIVODVOU
N ®OG AMOTEAEG O, TNG EMITELENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LOV (POPHOKOETAYPVTVION 1
EAAYLOTOTOINGT] KIVOVVOU).
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ITAPAPTHMA I1I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

TAGRISSO 40 mg enucodvppéva, pe Aentd vEVIO dtoKia
OGLUEPTIVIUTN

[2.  TYNOEXIH XIE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Kd&0e dioxio mepiéyet 40 mg ooipeptvipmng (¢ LEGLAIKNG).

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTIEPIEXOMENO

30 x 1 emucodoppévo pe Aertd vIEVIO dtoKia
28 x 1 emkodvppévo pe Aewtd VUEVIO dloKia

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXEHX

Awpdote 10 PUALO 0INYIOV XpIOTG TPV Ol TN YPNOT.
Amo6 tov 6ToNOTOC YPIIoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidcoetar o€ Béom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta TOdIdL.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX @PYAAEHX

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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Kd&0e aypnoyromointo @oapuokevTikd Tpoidv 1 VTOAELUN TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KaTé TOTOVG 10YHOVCEG OYETIKEG JATAEELS.

11. ONOMA KATI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Youndia

12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 emkaAvppéva e AETTO LUEVIO dloKia
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 emkaAIEVA [LE AETTO VUEVIO dloKIN

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAOEXH

Doappoxevtikd TPoidv Yo T0 0010 ATALTEITOL LOTPIKT] GUVTOYT).

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IMTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

tagrisso 40 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

A166146T0TOC YPOUU®TOS KOdKAS (2D) Tov épet Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

TAGRISSO 80 mg emukoAvoppéva e AemTd LUEVIO dloKia
OGLUEPTIVIUTN

[2.  TYNOEXIH XE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Kd&0e dioxio mepiéyet 80 mg ooipuepTvipmng (©g HEGLAKNG).

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

30 x 1 emucoloppéva pe Aemtd vpévio dtokia
28 x 1 emkoivppéva pe AeTtd VUEVIO SloKia

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV OO TN XPT oM.
Amo tov 6tdpHOTOG XPIIoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IIPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ 0éon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta TAd1dL.

| 7. AAAH(EY) EJIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

| 9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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Kd&0e aypnoporointo @oapuokevTikd Tpoiov 1 VIOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVOL LIE TIG
KaTA TOTOVG 10YV0VCEG GYETIKEG OAUTAEELS.

11. ONOMA KAT AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Youndia

12. APIOMOX(OI) AAEJAY KYKAO®OPIAX

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 emkaAvppéva [LE AETTO DUEVIO SloKIN
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 emkaAVIEVA [LE AETTO VUEVIO dloKIN

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

| 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAOEXH

Doppaxevtikd TPoidY Yo T0 0Tolo ATALTEITOL WTPIKT) GLVTOYT).

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

tagrisso 80 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A6d106TaTOG YPOUU®TOC KOdKAG (2D) Tov pépet Tov meptin@Bévta LovadiKo avayvVOPLOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

10 ENIKAAYMMENA ME AEIITO YMENIO AIZKIA KYYEAEY (AIATPHTEY)
7 ENIKAAYMMENA ME AEIITO YMENIO AIZKIA KYWYEAEYX (AIATPHTEY)

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

TAGRISSO 40 mg diokia
OGLUEPTIVIUTN

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

AstraZeneca AB

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

10 EHIKAAYMMENA ME AEIITO YMENIO AIZKIA KYYEAEX (AIATPHTEY)
7 EIIKAAYMMENA ME AENITO YMENIO AIZKIA KYWYEAEYX (AIATPHTEY)

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

TAGRISSO 80 mg diokia
OGLUEPTIVIUTN

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

AstraZeneca AB

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHTI'TQN XPHXHX
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®vrAo 0oLV ypiiong: [IAnpoopisg Yo Tov acOevi|

TAGRISSO 40 mg emxoioppéva pe Aentd vpévio oreKia
TAGRISSO 80 mg emkoioppéva pe Aentod VPEVIO OIGKIia
OGIULEPTIVIUTN

vTo QAapuraKo ovtd TEAEL LITO CLUTANPOUOTIKY TOPOKOAOVLONGN. AVTO Oa emTPEYEL TOV YPIYOPO
TPOGOIOPIGUO VEOV TANPOQOPIOV aopirelng. Mmopeite va Bondnoete pécm g avapopds Thavov
AVETOOUNTOV EVEPYELDY TTOV EVOEYOUEVDG TapovatdleTe. BA. téhog g mapaypdpov 4 yia tov Tpdmo
avaQopdg avemBOHUNT®V EVEPYELDV.

AwfacTe TPOGEKTIKG OAOKAN PO TO GVAAO 00 YIOV YP1CNG TPV APYICETE VO TAIPVETE AVTO TO

PaPROKO, OLOTL TEPLAUPPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YIX GAS.

- dvrdEte avTd TO PUALO 0dNYIBY Yprions. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, poTNGTE TOV Y10TPO, TOV PAPLOKOTOL 1] TOV VOGOKOUO GOG.

- H cvvtayn v autd 10 apraKo xopnynonke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL Vo OMOETE TO
QAaproKo og AAAOVG. Mmopel va Toug TpokaAEoel PAGPN, akOpa Kot OTAV TO GUUTTOUATA TG
acBévelog Tovg giva 1010 e T Sk Gog,.

- Edv mapotnprioete kdmola avemBopuntn evépyela, EVIUEPMOTE TOV YIOTPO, TOV (POPLOKOTOLO 1
TOV VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYVEL Kot Yo kGBe mhov avemBountn evépyela mov dev avapEpeTaL
070 TaPOV POUALO 0T YLDV YpNons. BAéme mapdypapo 4.

T epréyer To mapoév QUALO 00N YLOV:

T etvan to TAGRISSO ot wota ivon 1 ypron tov

T mpéner va yvopilete mpw napete 1o TAGRISSO
[Iog va ndpete to TAGRISSO

[MBavég avemBountec evépyeteg

[og va pvidooete to TAGRISSO

[epreydpevo g cuokevaciog Kot AoméEg TANPOPopies

A e

1. T eivan To TAGRISSO ko wowa givan ) ypiion tov

To TAGRISSO mepiéyet tn SpacTikn Ovcio OGIUEPTIVIUMN, TOL AVIKEL GE Pt OPLASH POPUAK®OV, TO
omoio. ovopdlovtal avaoTOAELG TNG TVPOCIVIKNG KIVAGNG, KoL T 0010 (PT|CLULOTOI0VVTOL Y1d. TN
Oepaneio Tov kapkivov. To TAGRISSO ypnowonoteitat yio t Oepaneio evnhikwv pe Evay THmo
KOPKIVO TOV TVELLOVA TTOV OVOUALETOL «UN IIKPOKLTTOPIKOS KapKivog Tov tvebpovoy. Edv pia
e&étaom £0e1&e OTL 0 KAPKIVOG GOG £XEL CLYKEKPUIEVES OAAAYES (LETAALAEELS) OE £val YOVidlo Tov
ovoudlerar «EGFR» (vmodoyéag tov emdeppikod avéntucod tapdyovta) Kot £xel enektabel otov
Alo mvedpova 1 og GALa Opyava 6og, 0 Kapkivog cag ivar mBovov vo avtamokpifel ot Oepaneia pe
TAGRISSO. To TAGRISSO pmopei va og cuvtayoypoendei:

. ®G TO TPMOTO PAPLOKO TOV AQUPAVETE Y10l TOV KOPKIVO GOG
n
. 0€ CGVYKEKPLUEVEG TEPUTTMOELS, EAV EXETE TAPEL TPV Depameiol Yio TOV KOPKivo oG e GAAL

(APLLOKO OVOCTOAEWDV TPOTEIVIKNG KIVAGTC.
Tpomog dpdong tov TAGRISSO
To TAGRISSO dpa amokieiovtag tov EGFR kot pmopel va cuveiopépetl oty emPpdadvvon 1 v

Ao TG AvATTLENG TOV KOPKivoy Gag Tov TveboVA. Mmopel Eniong Vo, GUVEICPEPEL OTT LEIDOT) TOV
peyéBovg Tov Oykov.
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. Edv to TAGRISSO givai to mpmdto pAapuoko ovacToALN TPMTEIVIKNG KIVAOTG TOL TaipVETE,
0VTO oMUAiveEL OTL 0 KOPKIvog oag TtepiEyel Elattdpato oto yovidlo EGFR, yio mapdderypo
«Ouypapég oto eEdvio 19» N «petodhaéelg avtikatdotaong oto eEdvio 21».

. Edv o xapkivog cag e&eiiyOnke evod Aappdvate Oepameio pe GAAD GAPLAKO OVOTTOAE®DY
TPOTEWVIKNG KIVACTG, QVTO CNUAIVEL OTL 0 KOPKIVOG GOG TEPIEYEL VO YOVIOLOKO EAGTTMLLO TTOL
ovoudletor «T790M». E&aitiag avtod Tov EAOTTOUATOSG, AAAY QAPLOKO OVOGTOAEDV
TPOTEIVIKNG KIVAOTG EVOEYETAL VOl LT OPOVV TAEOV.

Edv éygete omoadnmote epmTALOTA Y10 TOV TPOTO OPAGTG CLTOV TOV PAPUAKOL 1 Y10l TO0 AOYO AVTO
TO QAPLOKO oag EYEL cuvTayoypaenOel, amevbuvleite atov yaTpd GOg.

2. Tvnpéner vo yvopilete apwy mapete 10 TAGRISSO

Mnyv népete To TAGRISSO o¢ nepintoon:

. aAdepyiog (vTepevalcOnoiog) oTNV OGIUEPTIVIUAN 1 G OTO0ONTOTE GALO OO TOL GLOTATIKA
OVTOV TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTOL TNV TAPAYPAPO 6).

. Mymg Parcapodyoptov (Hypericum perforatum).

Edv &gete apeipoirieg, amevbuvbeite otov yiotpo, TOV QUPUOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG TPV TAPETE
10 TAGRISSO.

Ipocdomonoeis Kol TPOPVAAEELS
AmevBuveite otov Y10Tpd, TOV PUPLAKOTOLO 1 TOV VOsokOuo cag mpwy whpete To TAGRISSO oe
nepinToon:

. OV £YETE VIOPEPEL OO PAEYHOVT] TOV TVELHOVOV 6ag (Uia Tdonon mov ovoudleton «didpeon
TVELLLOVOTIAOELO ).

. 7OV glyate OMOTEONTOTE GTO TAPEABOV TPOPANATA [LE TNV KOPOLE - O YTPOC GOG UTOPEL VAL
Belnoel va oag £xel o€ oTEVT TapaKolovOn o).

. OV €YETE TPOPANLLATO [LE TOL LLATLOL.

Edv xdmoto amod ta mapomdve woydel yia oog (1 £xete oUOPOAIES), ETIKOVOVIAOTE [LE TOV Y1OTPO, TOV
(QOPULOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG TPV TAPETE ALTO TO PEAPLOKO.

Amev0uvOeite 61OV TI0TPO 600G Apeca KaTd TN d1dpKed AYng avTod TOV PUPRAKOV GE
nepinTOOoN:
. 7oL €xete apvidla duokoia oty avomvor| poll pe Py 1 TopeTo.
. 7OV TAPOVGIALETE GOPaPT AMOAETION TOL SEPLATOC GOC.
BAéne «ZoPapéc avemBounteg evépyelegy oty Topaypapo 4 Y10 TEPIGCOTEPEG TANPOPOPIES.

Howowd xon £pnpor
To TAGRISSO dev €yer peretbel og moudid 1 pPovg. Mnyv divete avtd T0 PAPHOKO GE TodLA 1)
epnPouvg nAkiag pkpotepng twv 18 etdv.

Alra gappoxa kor TAGRISSO

Evnuepdote Tov y10tpd 1 10V @opLoKomold cog e6v malpvete, £xeTe TPOCOUTA TAPEL 1| LTOPEL VOl
napete GAAL PApUAKO. ZOUTEPIAOUPAVOVTOL QAPUOKO PUTIKNG TPOEAEVOT|G KOL PAPHOKO TOL
dwtiBevton ywpig cvvtayn. O Adyog eivar 6T1 10 TAGRISSO pmopet va ennpedoet tov Tpomo dpdong
oplopévev AAV poppdkov. Eriong opiopéva dAla pdapuokae umopel vo exnpedcovy Tov Tpono
dpdong tov TAGRISSO.

Evnuepoote tov yiotpo ocag wprv wapete T0 TAGRISSO gav maipvete kamolo amé to axérovdo
oappoKa:
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To akdéiovBa papuake propel va petmcovy v arotelecpatikotnta tov TAGRISSO:

. ®avutoivn, kapPapalenivn | otvoPapPitddn - xpNOYOTOOVVTAL Y10 GTOCHOVS 1| KPIGELC.
. Pwpapmovtivn 1 prpopmikivr - ypnoiporotovvtal yio tn eupatioon (TB).
. BaAcapoyopto (Hypericum Perforatum) - éva @appoko QuTIKNG TPOEAEVOTG TTOV

PN OOTOLEITOL Y10 TIV KATAOAYT).

To TAGRISSO pmopel va ennpedoetl TNV OTOTEAEGLATIKOTITO TOV 0KOAOLO®V QUpIAK®OV KA1 Vo
aVENOEL TIG AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG AVTMV TOV PUPLAK®OV:

. Pocovfactativn - ypnolonoteiton yio tn peiOT TG XOANGTEPOANG.
. A7 TOL GTOUATOG OPUOVIKO CVTIGUAANTTIKO YOTL - (PT|CLUOTOLEITOL Yiol TNV TPOANYT TG
€YKLLOGVVNC.

Booevtdvn - ypnoiponoteital yio TV VYNAT apTnploKn TESN GTOVG TVEDUOVEC.

Epapipévin kot etpafipivn - ypnoyomoteitat yio v avipeTonion Aoméewv ard HIV/AIDS.
Modaiviin - ypnoomoLEiTaL Vi TIG S10TAPAYES TOV VTVOV.

Aaryatpdvn — ypnoiponoleitat yio Tnv TpoAnym tev Opoupov aipotod.

Aryo&ivn — yp1CLLOTOLEITOL Y10 TOV AKOVOVIOTO KOPIIKO TOAUO 1 dALC Kapdiokd TpoPAnpaTa.
AMOKIpEVT — YPNCILOTOLEITOL VIO TNV VYNATY apTNPLOKT TTES.

Eév naipvete 0m01001T0TE 06 TA QAPRAKO TOV AVAPEPOVTOL TTLO TAVE®, EVI|LEPDOTE TOV TLATPO
cag ntpw apete 1o TAGRISSO. O yotpdc cog Ba cvintoet pali oag Tig katdAinieg Bepamevticég
EMAOYEC.

Kinon - minpogopises y1a Tig yovaikeg

. Edwv eioBe €ykvog, vopilete 0t1 giobe £ykvog N oxedrdlete va amoxtiogte modi, (nTnote
oLUPBoVAT TOL YTPOD CaG TPV TAPETE ALTO TO PdpuaKo. Edv peivete £ykvog katd tn didpreia
g Oepamneiag, evnuepdote dueoa tov yatpo cag. O yatpdg oag o amopacioet pali cag edv
npenel va cuveyioete va maipvete 1o TAGRISSO.

. Agv mpéner va pelvete £ykvog eva maipvete ovto to eappako. Eqv prnopeite va petvete éyxvoc,
TPETEL VO YPNCYLOTONCETE OAMOTEAEGHOTIKG LEGO, AVTIGCOAANYNG. BAETE «AVTIGOAAN YN -
TANPOPOPIEG VIO YUVAIKES Kol AVOPESH TAPIKATO.

. Edv oyedialete va peivete £ykvog apod Tapete TV TEAELTAIN SOOT] CLTOV TOV PAPHAKOL,
{ntote 0dnyieg amd Tov yuuTpd cag. O Adyog gival 0Tl KATO10 TOGOTNTO TOL POPUAKOV UTOPET
VO TOPAPEVEL GTOV 0PYAVIGHO 60G (PAETE GUUPBOLAES YO TNV AVTICOAANYN TOPOKAT®).

Kinon - minpogopics yro Tovg Gvopeg
. Edv 1 oOvtpopog cag peivel £€ykvog katd T d1dpKeLo TG AMYng avtod Tov PapuUdKov,
EVNUEPDOTE QUEGA TOV Y1TPO GOGC.

AvTIGOAA Y] - TANPOPOPIES Y10, YOVAIKES KOl AVOPES
[Ipémet vo. xpNOIUOTOIEITE OTOTEAECUATIKA LEGO AVTIGLAANYTG KOTA TN dtdpkeln TG Oepaneiog.

. To TAGRISSO pmopel va enmnpedost TNV OTOTELEGUATIKOTITO TMV OO TOL GTOLOTOG
OPUOVIKAV OVTIGCLAANTTIKOV. Z0{NTAOTE LE TOV YIOTPO GUG Y10 TIG KATAAANAOTEPEG LeBBdOLG
AVTIGOAANYTG.

. To TAGRISSO pmopei va 81éA0g1 oto onéppa. Katd cvvéneia, glval onNUAvTIKO Yo TOVG Avopeg

V0L YPNCYLOTOI0VV EMICTC OMOTEAECUOATIKA LEGO AVTIGOAANYTG.

[péner eniong va mpdaete ¢ akolovBwg peTd TV oAokAnpwon g Oepaneiog pe to TAGRISSO:
. INuvaikeg - cuveyiote ) ypnon LESOV AVTIGOAANYNG Y10 2 UNVEG KOUN.
. AVIpEGS - GLVEYIOTE TN (PNOT LECOV AVTIGVAANYNG Y1 4 PVEG aKOUT).

Onlraocpég
Mnv OnAdlete KoTd T drdpkelo TS AYnG avTod Tov apudikov. O Adyog sival emeldn dev givar
YVOOTO €4V VIAPYEL KIVOUVOG Y10 TO PHOPO GOG.

00N yNo1 KOL LEPICROS PUNYAVIRATOV
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To TAGRISSO dev €yet kapio 1 6gv EYEL ONUOVTIKT EXIOPOCT) TNV KOVOTNTO 00N YNOTG KOl
YEPIGLOU LUNYOVILATOV.

Minpoeopisg Yo Gira 6VETATIKE 0VTOD TOV PUPpRdKOV
To papuaxo avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio 40 mg v 80 mg, sivar
TPOKTIKA «EAgLOEPO vaTpiovy.

3. Hog va mapete o TAGRISSO

[Tédvtote va TaipveTe TO PAPLOKO ALTO AVGTNPA COUPOVA LE TIG 001YIEG TOV YLTPOL T} TOV
eapurokonotol oag. Edv éxete appiforieg, potote TOV Y10TpO 1| TOV QUPUOKOTOLO GOG.

Mowr 6601 vo TaipveTe

. H ocvvietopevn d6on eivar éva diokio Tov 80 mg kadnuepva.

. Edv eivan amapaitnto, o ylotpdg cog pumopel vo Peudoel T 06on oag o€ €va diokio Tov 40 mg
KaOnuepwva.

Tpomog Mymg

. To TAGRISSO Aappaveror amd 1o otopa. Katameite to diokio oAdkAnpo pe vepd. No punv

ouvOAiPete, drupeite | pocdte 1o dlokio.
. Na maipvere 1o TAGRISSO xafnpepiva v idwo dpa.
. Mmropeite va mdpete 0vTO TO0 GAPULAKO LE 1] XOPIC TPOON.

Edv égete mpoPAnua katdmoong tov diokiov, pnopeite vo to avopiEete e vepo:

. TomoBetnote T0O d1oKio o8 Eva TOTNPL.

. [IpocBéote 50 mL (mepimov dVo Tpita £vOg HKpoH KUTEAALOD) PLGTKOV (U avOpaioyov)
VEPOL - UMV YPTCULOTOGETE KOVEVD GALO VYPO.

. Avadegvote 10 vepd €mg 6Tov TO O10ki0 dlooTaoTEL 08 TOAD LIKPA TEMd) L0 - TO d1oKio dgv Bal
drolvfel TApwg.

. [Tieite 10 VYPO ApESMG.

. [Ipokeyévov va dtacparicete OTL £xeTe TAPEL OAO TO PAPLOKO, EETAVVETE TO TOTHPL

oyorooTikd pe Ao 50 mL vepov ko meite To.

Eav napete peyorvtepn 66on TAGRISSO amé tnv kavoviki)
Edv mépete peyodlvtepn 060M Ao TV KAVOVIKY, EMKOWVMVIGTE LE TOV YI0TPO 1) TO TANGIEGTEPO
VOGOKOUEID AUECMG.

Eav Egyaoete va napere 10 TAGRISSO

Edv Eeydoete po 660m, vo v mapete poAig tn Boundeite. Qotdc0, €4V TO YpoviKd ddoTnua pEYPL
NV EMOUEVT 000N oag givol pkpdTepo TV 12 wpdv, mopaieiyte T 660m mov Ydoate. Na ndpete v
EMOEVT] KOVOVIKT GOG SOOT| GTOV TPOYPUUUOATIGUEVO TNG YPOVO.

Eév otapotiocere va naipvere o TAGRISSO

Mnv otapatinoete va moipvete 0VTO TO PAPLOKO - ETKOVAOVIGTE TPMTO LE TOV Y10Tpd coc. Eival
OTLLOVTIKO VO TOIPVETE 0LTO TO PAPHOKO KOONUEPIVA, Y10 OGO YPOVIKO SAGTNIO GOG TO
GLVTOYOYPOQEL O YIUTPOS GOG.

Edv éxete meptocOTEpEg EPOTNOELS GYETIKA LLE TN YPNOT] AVTOV TOL PAPUAKOV, POTNGTE TOV YLOTPO,

TOV POPULOKOTOL0 1] TOV VOGOKOLO GOG.

4. MBavéig avemBOuNTEG EVEPYELES
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Onwg 0Ma T pAPLOKO, £TGL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOVUNTEG EVEPYELES, OV
Kot dgv TOPpoLGLALovTal € OAOVS TOVG avOpmTOE.

YoPapég avemOOuNTES EVEPYELES

AmevBuvbeite oToV Y10TpO GOG AUESHOS EAV TAPATNPNOETE TG akOAoVOEG coPapég avemBounteg

EVEPYELES:

. Awpvidia dvokorio otnv avomvon pall pe Priya 1 TupeTo - pmopel va amotedel onpeio
QAEYHOVIG TV TVELUOVAV (oG Tddnong mov ovopdletor «d1apueon Tvevpovoradeion). Ot
TMEPIOGOTEPES MEPIMTMGELG UTOPOVV VO, AVTIUETOTLIGTOVV, OALA OPICUEVES TEPITTAOCELS VIINPEAV
Bavatneopes. O yutpog cag pumopet vo amopacicel va otapatiost 1o TAGRISSO eav
TOPOVCIAGETE QLTI TNV avemBountn evépyeto. H avemBountn avtn evépyeila givar cuyvn:
uropet va ennpedoet £éoc 1 ota 10 dropa.

. Edv gpoavicete vypd patia, evaichncio o010 g, T6vo tov 0pOadpod, pufpodTnTo ToV
00000 1 peTaforéc otV OpacT). Avth 1 avemBounT evépyela ivat oyl cuyvn: Umopet va
ennpedost £o¢ 1 ota 100 dropa.

. YHvdpopo Stevens-Johnson, To omoio umopet va eLEAVIGTEL 0¢ KOKKIVOTEG KNAIGES 1] KUKAKEG
TAGKEG GLYVA LE KEVIPIKEG POVCKAAEG GTOV KOPUO, ATMOAETION TOV OEPHOTOC, EAKT] OTO GTOLO,
AQUULO, POTT), YEVVITIKA OPYOVOL KO LATLOL KO VO TPOTYEITOL TUPETOG KOl CUUTTMOTO TTOL
opotdlouv pe ypimn. Avti 1 avemBountn evépyela givorl omdvia: pumopel vo exnpedost Emg 1
ota 1000 dropa). BAéne emiong Hopaypago 2.

. BAdPeg mov Bopilovv 616)00G, 01 0TToieg eivat dEPUATIKES AVTIOPACELS TOV LOALOVV LE
daktuAiovg (vtodnimvouv [ToAdpopeo Epobnua). Avti n avemBount evépyea etvar oyt
cvyvn: uropet va emnpedcel Eéog 1 ota 100 dropa.

Evnuepdote tov yuatpd 60g apécms Qv TOPATNPNOETE TIC GOPOPES OVETIBOUNTEG EVEPYELES TTOV
OVOPEPOVTOL TTLO TOVE.

Addeg avemOOUNTEG EVEPYELES
MoAv ovyvég (umopel va emnpedoovy mepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa)

. Augppota - propet vo gppaviletal meproTaciakd Kot ) didpkela g Oepanciag. Evnuepoote
TOV Y10TPO GOG GV 1 d1ippota TOL EXETE OEV VITOYWPEL 1 YiveTO EvTovn).
. [IpofAfuata Tov SEpUATOG KOl TV VOYIMV - To. onueia pmopel va teptlapfdvovy tovo,

eayovpa, Enpodepuia, e&dvOnua, epuBpodTnTa YOP® amd Ta VUYL TV XEpLmV. Etvar mbavotepo
va oupPel og onpueia ektebepéva otov NAo. H taxtikn xprnon npoidviov evuddtmong oto
déppa Kot To viye oog pmopet va fondnoet pe avtd. Evnuepdote tov yrotpd cog av
emdev@bohv T TPOPANUOTO TOL JEPHOTOG 1) TV VOYLDV GOG.

. YTOHOTITION - PAEYHOVI] TNG ECAOTEPIKTNG EMEVOVONG TOV GTOUOTOG.

. ELdttoom tov apiBpod tov Aeukdv opospatpioy (AEVKOKLTTAP®VY, AEUPOKLTTAP®V 1)
OVOETEPOPIA®V).

. Meimon tov aplfpo TV AUOTETOAM®Y GTO aipa.

Oy ovyvég (umopet va ernpedoovv péxpt 1 ota 100 dropa)
. DAreypovi TOV ao@OpmV ayyeimv oto dépa. AVTO pmopel vo eLPavifeTal MG LOAMTEG N
KOKKIVEG «KNAIdEG» oTo déppa Tov dev eapaviloviat pe Ty Tieon.

Ava@opd avemOopunTov evepyEIOV

Edv mopatnpnoete Kamowo avemBopunTn evépyeia, EVNUEPMOGTE TOV YIATPO, TOV POPLOKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOWO 00G. AVTO 1oy0el Kot Yo kéBe mhavi| avemBountr evEPyELo TOL OEV AVUPEPETOL GTO TOPOV
@OALO 0N YDV Ypriong. Mropeite eniong va avaeépete avemBounteg evépyeteg amevbeiog, LS TOV
€Bvikov cuoTHaTOG OVaPoPAs Tov avaypdpeTal oto Hapdptnua V. Mécm g avapopds
AvETBOUNTOV EVEPYEIDY UTOPEITE VO fonBNoETE GTN GLALOYT TEPIGCOTEPMV TANPOPOPLDV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELL TOV TAPOVTOG PAPUAKOV.

5. Hog va pvracoete To TAGRISSO
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. To @dppoko ovtd TPETEL VO PLAAGGETOL GE PEPT) TOV deV TO PAETOVV Kol OV TO POAvVOLY Tl
oS4

. Na pn gpnoyonoteite avtd 1o edppako petd v nuepounvia Anéng (EXP/AHEH) nov
AVAPEPETAL GTO PVAAO T®V KLWEAMV Kot To kouti. H nuepounvia Anéng ivor 1 teAevtaio nuépa
TOV UNVO TTOV OVOPEPETOL EKEL.

. To pappaxevtiKs ovtd Tpoidv dev anartel Wwitepec cuvOnKeg Beppokpaciog yio Tnv OAAEN
TOV.
. Mn ypnoiponoteite Kapd cvokevacio mov £xel eOopég N pEPeL onueia mapoPiaonc.

Mnyv metéite @APUAKA GTO VEPO TNG ATOYXETELGNG N GTO OKLOKE amoppippata. Potote tov
(OPLOKOTOLO GOG Y10, TO TAG VO, TETAEETE T PAPLLOKE, TTOV OV YPNOLOTOLEITE T AvTd T péTpa Bl
Bonbncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAALOVTOC.

6. Mepreyépeva TG GVOKEVACING KOL AOUTEG TANPOPOPIES

Tv agpéyer to TAGRISSO

. H dpaotikn ovoia givor 1 ocueptvipnn (wg pecvkn). Kébe emucoloppévo pe Aentod vpévio
dokio tov 40 mg mepiéyet 40 mg ocueptvipmng. Kabe emicoivppévo pe Aemtd vpévio diokio
tov 80 mg nepiéyel 80 mg ocuepTvipmng.

. To @GAAa cvoTaTIKE ival HOVVITOAT, MKPOKPLGTAAAIKY] KLTTOPIVY, VOPOELTPOTVAOKLTTOPIVN
YOUNANG VTOKOATAGTAONG, GTENTVAOPOVUAPIKO VATPLO, TOAVBIVOAUAKOOAT, d10&eidto TiTaviov,
noivarfvievoyivkoin 3350, Taikng, kitpivo o&gidto o1dpov, epuBpd o&eidio cdnpov, péray
o&eido odnpov (PAéme mapdypapo 2 «I[TAnpopopieg yio GALN GLOTATIKA CVTOD TOL
(OPLAKOVY).

Epgdavion tov TAGRISSO kot wepieyépeva TG 6VGKELAGING

To TAGRISSO 40 mg dwotifeton mg pmel, EMKAAVUUEVA PE AETTO VIEVIO, KUKAIKA Kot opUpikupTo
dtokia, TOL PEPOVV TN YOPaEN «AZ» Kot «40» amd T pia TAELPE KoL eV PEPOVV VIEIEEIC TNV GAAN
TAgvpa.

To TAGRISSO 80 mg dwatifeton g pumel, emkaivppéva pe AeTTO VUEVIO, MOELT| Kol AppikupTa
dwokia, TOV PEPOVV TN YAPAEN «AZ» Kot «80» amd TN pia TAELPE KoL eV PEPOVV eVIEIEELS OTNV GAAN
TAgLPA.

To TAGRISSO dwartiBetan og kvoyéreg mov mepiéyovy 30 x 1 emkaivppéva pe Aemtd vuévio dokia,
OLOKEVAGUEVE GE KOLTLA ToV TePIEYoLV 3 kuyéres Tov 10 diokimv 1 kdbe pio.

To TAGRISSO dwatifetan og kuyéleg Tov epiEyovy 28 x 1 emkaivppéva pe AenTo LUEVIO dlokia,
OLOKEVAGUEVE, GE KOVTLA TTOV TEPLEXOLV 4 KuyELe TV 7 dtokiwmv 1 kdOe pia.

Karoyog Adciog Kvkiogopiog

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Youndia

Hapaockevaoctic

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Youndia
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INo omoladnmote TANPOPOPic. GYETIKE LLE TO TAPOV PAPUOKEVLTIKO TPOIOV, TapaKoreiche va

amgvBuvleite otov TomiKd avtmpdcwno Tov Katdyov g Adetog Kuhopopiog.

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
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Aréktop Qappokevtik Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

To mapdév evAiro 0dNYLOV YprioNS avade®p1Onke Yo TELEVTALIO POPA TOV
Adreg TNYES TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TAnpopopieg yia 1o pdppoko avtod givar dabéoyeg oto diktvaxod tomo tov Evponaikon
Opyaviopov Qapudxmv: http:/www.ema.europa.eu
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