PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

TAGRISSO 40 mg potahované tablety

TAGRISSO 80 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TAGRISSO 40 mq tablety

Jedna tableta obsahuje 40 mg osimertinibu (jako osimertinib mesilat).

TAGRISSO 80 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 80 mg osimertinibu (jako osimertinib mesilat).

Pomocna latka se zndmym u¢inkem

TAGRISSO 40 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 0,3 mg sodiku.

TAGRISSO 80 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 0,6 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Potahovana tableta (tableta).

TAGRISSO 40 mg tablety

Bézova kulata bikonvexni tableta o priméru 9 mm, na jedné strané s vyrazenym "AZ" a "40" a hladka

na druhé strané.

TAGRISSO 80 mq tablety

Bézova ovalna bikonvexni tableta 0 rozmérech 7,25 x 14,5 mm, na jedné strané s vyrazenym "AZ" a

"80" a hladkéa na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek TAGRISSO v monoterapii je indikovan k:

o adjuvantni 1é¢be€ po Uplné resekei nadoru u dospélych pacientli s nemalobunécnym karcinomem
plic (NSCLC) ve stadiu IB-IIIA, jejichz nadory maji delece v exonu 19 receptoru epidermalniho
ristového faktoru (EGFR) nebo substituéni mutaci v exonu 21 (L858R) (viz bod 5.1).

o 1é¢beé dospélych pacientt s lokalné pokroc¢ilym, neresekabilnim NSCLC, jejichz nadory maji
delece exonu 19 EGFR nebo substitu¢ni mutaci exonu 21 (L858R) a jejichz onemocnéni béhem

nebo po chemoradia¢ni terapii na bazi platiny neprogredovalo.



o 1é¢bé prvni linie dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC
s aktiva¢nimi mutacemi EGFR.
o 1é¢be dospélych pacientd s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC s pfitomnou
mutaci EGFR T790M.
Piipravek TAGRISSO je indikovan v kombinaci s:
o pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny pro 1é¢bu prvni linie dospélych pacientt
s pokrocilym NSCLC, jejichz nddory maji delece v exonu 19 EGFR nebo substitu¢ni mutaci v
exonu 21 (L858R)
4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécbu ptipravkem TAGRISSO ma zahajovat Iékaf se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorové 1écby.
Pti zvazovani, zda predepsat piipravek TAGRISSO, je nezbytné, aby byla vySetiena pfitomnost
mutace EGFR (ve vzorcich nadoru pro adjuvantni 1é¢bu nebo pro 1é¢bu lokalné pokrocilych,
neresekovatelnych nadort a ve vzorcich nddoru nebo plazmy pro lokalné pokrocilé nebo metastazujici
onemocnéni) za pouziti validované testovaci metody (viz bod 4.4).
Davkovani
Monoterapie
Doporuéena davka je 80 mg osimertinibu jednou denné.

Kombinovana terapie

Doporucend davka ptipravku TAGRISSO je 80 mg osimertinibu jednou denné, pokud se uziva
s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny.

Piislusné informace o davkovani naleznete v souhrnu udaji o ptipravku pro pemetrexed a cisplatinu
nebo karboplatinu.

Pacienti s adjuvantni terapii maji byt 1é¢eni, dokud nedojde k recidivé onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicité. Délka 1é¢by po dobu delsi nez 3 roky nebyla hodnocena.

Pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem plic maji dostavat 1é¢bu piipravkem
Tagrisso az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity.

Pfi vynechani jedné davky piipravku TAGRISSO se ma vynechana davka uzit pouze tehdy, kdyz do
dalsi davky zlstava vice nez 12 hodin.

Pripravek TAGRISSO se uziva s jidlem nebo mimo jidlo kazdy den ve stejném case.

Uprava davkovani

Na zaklad¢ individualni bezpecnosti a snaSenlivosti miize byt potiebné preruSeni ddvkovani a/nebo
snizeni davky. Pokud je tfeba snizit davku, davka se ma snizit na 40 mg uzivanych jednou denné¢.

Doporuceni pii sniZzovani davky z divodu nezadouci toxicity jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporuéené Upravy davkovani pro piipravek TAGRISSO



Cilovy
organ NeZidouci tiinek® Uprava davky
Plice® ILD/Pneumonitida® Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem TAGRISSO
Radia¢ni pneumonitida 1. Je tieba zvazit vysazeni ptipravku TAGRISSO nebo
stupné pokracovani v 1é¢be podle klinické indikace
Preruste 1écbu piipravkemTAGRISSO, dokud
neodezni ptiznaky. Piipravek TAGRISSO miize byt
ZNOoVU hasazen.
Trvale preruste 1écbu, pokud ptiznaky neodezni po 4
Radia¢ni pneumonitida 2. tydnech nebo se znovu projevi radiaéni
stupné pneumonitida 2. stupné.
Radia¢ni pneumonitida 3.
stupné a 4. stupné. Trvale ukonéete uzivani piipravku TAGRISSO
Srdce® QTc interval delsi nez 500 ms Pieruste 1é¢bu pripravkem TAGRISSO, dokud neni
pii nejméné 2 separatnich QTc interval krat$i nez 481 ms nebo do navratu na
méfenich EKG vychozi hodnotu, pokud je vychozi hodnota QTc
intervalu delsi neZ nebo rovna 481 ms, potom
pokracujte v 16€b¢ se snizenou davkou (40 mg)
Prodlouzeni QTc intervalu se Trvale ukoncete 1écbu piipravkem TAGRISSO.
zndmkami/ptiznaky zavazné
arytmie
Kiize Stevenstiv-Johnsontv syndrom | Trvale ukoncete 1é¢bu pripravkem TAGRISSO.
a toxicka epidermélni nekrolyza
Krev a Aplasticka anemie Trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem TAGRISSO.
lymfaticky
systém®
Jiné Nezadouci ucinek stupné 3 a Preruste 1écbu pripravkem TAGRISSO az na
vySsi 3 tydny
Pokud dojde po 3tydennim Lécba pripravkem TAGRISSO mize byt znovu
vysazeni piipravku TAGRISSO | zahgjena stejnou davkou (80 mg) nebo snizenou
K ustupu nezadoucich G¢inka davkou (40 mg)
stupné 3 nebo vyss$i na stupen
0-2
Nezadouci ucinek stupne 3 Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem TAGRISSO.
nebo vyssi, ktery se nezlepsi na
stupen 0-2 po pieruseni 1é¢by
pripravkem TAGRISSO na
dobu az 3 tydnt

@Poznamka: Intenzita klinickych nezadoucich G¢inka klasifikovana podle National Cancer Institute (NCI) Obvykla
terminologicka kritéria nezadoucich uéinkt (CTCAE) verze 5.0.

b Dalsi podrobnosti naleznete v bodu 4.4

¢ [ILD/pneumonitida véetné ILD/pneumonitidy po definitivni chemoradia¢ni terapii na bazi platiny.
EKG: elektrokardiogram; QTc: QT interval korigovany na srde¢ni akci

Kombinovana terapie

Pokud se ptipravek TAGRISSO pouziva v kombinaci, ma byt davka kterékoli slozky 1é¢by upravena
podle potieby. Pokyny pro tpravu davky ptipravku TAGRISSO viz Tabulka 1. Davku pemetrexedu,
cisplatiny nebo karboplatiny je tfeba upravit v souladu s pokyny v ptislusném souhrnu udaji

0 ptipravku. Cisplatina a/nebo karboplatina maji byt pouzity az ve 4 cyklech.

Zvlastni populace

Neni tfeba upravovat davku s ohledem na vék pacienta, t€lesnou hmotnost, pohlavi, etnickou

prislusnost a koufeni (viz bod 5.2).




Porucha funkce jater

Na zakladé klinickych studii neni nutna Gprava davkovani u pacientd s lehkou poruchou funkce jater
(Child Pugh A) nebo se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (Child Pugh B). Podobné¢ se na zaklad¢
populaéni farmakokinetické analyzy u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (hladina celkového
bilirubinu < ULN a hladina aspartataminotransferazy (AST) > horni hranice norméalnich hodnot nebo
hladina celkového bilirubinu > 1,0 az 1,5krat ULN a libovolna hladina AST) nebo se stfedné téZkou
poruchou funkce jater (hladina celkového bilirubinu v rozmezi 1,5 az 3nasobku ULN a jakékoli
hladina AST) nedoporucuje upravovat ddvkovani. Bezpecnost a Gi¢innost tohoto ptipravku nebyla
stanovena u pacientu s t€Zkou poruchou funkce jater. Pouziti pfipravku TAGRISSO neni doporuc¢eno
U pacientt s téZkou poruchou funkce jater, dokud nebudou k dispozici dalsi tdaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zakladé klinickych studii a PK analyzy, neni nutné upravovat davkovani u pacientt s lehkou,
stfedné té€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin. Bezpecnost a u¢innost tohoto ptipravku nebyla
stanovena u pacientt s termindlnim stadiem selhani ledvin [clearance kreatininu (Clcr) méné

nez 15 ml/min podle rovnice Cockcrofta a Gaulta] a také u pacientti na dialyze. U pacientu s té¢zkou
poruchou funkce ledvin a terminalnim stadiem selhani ledvin (viz bod 5.2) je tieba postupovat

S opatrnosti.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a u¢innost ptipravku TAGRISSO nebyla stanovena u déti a dospivajicich ve véku do
18 let. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Tento lécivy piipravek se uziva peroralné. Tabletu je nutno spolknout celou a zapit vodou. Tableta se
nesmi drtit, délit nebo kousat.

Pokud pacient neni schopen spolknout tabletu, Ize tabletu rozpustit v 50 ml neperlivé vody. Je nutno
vhodit tabletu do vody bez drceni, michat do Uplného rozpusténi a ihned vypit. Poté je tieba pridat
dalsi pul sklenice vody, aby nezustaly zadné zbytky a ihned vypit. Jiné tekutiny se nemaji pouzivat.
Pokud je nutné podani pomoci nazogastrické sondy, pouZije se stejny postup popsany vyse, avSak za
pouziti objemu 15 ml na uvodni rozpusteni a 15 ml na vyplachnuti zbytki. Vyslednych 30 ml tekutiny
ma byt aplikovano podle doporuéeni vyrobce nazogastrické sondy s piipadnymi proplachy vodou.
Disperze a zbytky by mély byt podany do 30 minut od vloZeni tablety do vody.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Trezalka teCkovana se nesmi uzivat soubézné s piipravkem TAGRISSO (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hodnoceni stavu mutace EGFR

Pii zvazovani pouziti piipravku TAGRISSO jako adjuvantni 1é¢by po tplné resekci nddoru u pacientt
s NSCLC, ptitomnost mutace EGFR (delece exonu 19 [Ex19del] nebo substitu¢ni mutace L858R
exonu 21 [L858R]) oznacuje zptisobilost k 1¢¢be. Validovany test ma byt proveden v klinické
laboratofi za pouziti DNA nadorové tkané z biopsie nebo chirurgického vzorku.

Pti zvazovani pouziti ptipravku TAGRISSO u pacientt s lokalné pokrocilym, neresekabilnim NSCLC
a jejichz onemocnéni neprogredovalo béhem nebo po chemoradiaéni terapii na bazi platiny, pozitivni



stav mutace EGFR (delece exonu 19 nebo substitué¢ni mutace exonu 21 [L858R]) oznacuje zpisobilost
k 1é¢be. V klinické laboratofi je tieba provést validovany test s pouzitim DNA nadorové tkané
z bioptického vzorku.

Pti zvazovani pouziti piipravku TAGRISSO k 1é¢bé lokaln€ pokrocilého nebo metastazujiciho
NSCLC je dulezité potvrdit pfitomnost mutace EGFR. Validovany test ma byt proveden s pouzitim
DNA ziskané ze vzorku nadorové tkané nebo cirkulujici nAdorové DNA (ctDNA) ziskané ze vzorku
plazmy.

Potvrzeni pfitomnosti mutace EGFR (aktiva¢ni mutace EGFR pro 1é¢bu v prvni linii, delece v exonu
19 nebo substituéni mutace v exonu 21 (L858R), kdyz je pripravek TAGRISSO podavan v kombinaci
s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny pro 1ébu prvni linie nebo mutace T790M po progresi
na terapii EGFR TKI nebo po terapii EGFR TKI) s pouzitim testu ze vzorku tkan¢ nebo plazmy
indikuje zptisobilost k 1écbé pripravkem TAGRISSO. Pokud se testuje ctDNA ze vzorku plazmy a
vysledek testovani je negativni, doporucuje se, pokud je to mozné, nasledné testovat i tkanovy vzorek
z divodu fale$né negativnich vysledku pfi testovani z plazmy.

Na urceni stavu mutace EGFR se maji pouzit pouze robustni, spolehlivé a citlivé testy s prokazanym
pfinosem.

Intersticidlni plicni nemoc (ILD)

U pacienti 1éCenych piipravkem TAGRISSO v klinickych studiich, v&etné piipravku TAGRISSO po
definitivni chemoradioterapii na bazi platiny byla pozorovéna té€zka, zivot ohrozujici nebo fatalni ILD
nebo nezadouci ucinky podobné ILD (napf. pneumotitida). Ve vét§ing ptipadt doslo po preruseni
1é¢by k zmirnéni nebo Gstupu projevi. Pacienti s anamnézou ILD, polékovou ILD, radia¢ni
pneumonitidou vyzadujici 1é¢bu steroidy nebo zndmkami klinicky aktivni ILD byli z klinickych studii
vyfazeni (viz bod 4.8).

U v8ech pacientt s akutnimi projevy a/nebo nevysvétlenym zhor$ovanim respiraénich symptomi
(napt. dusnost, kasel a horec¢ka) se ma provést peclivé vySetieni k vylouceni ILD. Lécbu timto 1é¢ivym
ptipravkem je nutné pierusit na dobu do vySetieni téchto symptomti. Pokud je potvrzena diagndza
ILD, ma se piipravek TAGRISSO vysadit a pokud je tfeba, zahaji se vhodna 1é¢ba. Opé&tovné zahajeni
1é¢by piipravkem TAGRISSO ma byt zvazeno pouze po peclivém zvazeni piinosu a rizik pro
jednotlivého pacienta.

Radia¢ni pneumonitida

Radia¢ni pneumonitida je obvykle pozorovana az rok poté, co pacienti podstupuji radia¢ni terapii do
plic. Pokyny pro tpravu davky piipravku TAGRISSO u radia¢ni pneumonitidy po definitivni
chemoradiacni terapii na bazi platiny viz bod 4.2.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

V souvislosti s 1écbou piipravkem TAGRISSO byly hlaseny ptipady Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) s frekvenci hlaSeni vzacné, resp. neni znamo.
Pied zahajenim 1é¢by maji byt pacienti informovani o zndmkach a pfiznacich SJS a TEN. Pokud se
objevi zndmky a piiznaky s podezienim na SJS nebo TEN, ma byt 1é¢ba piipravkem TAGRISSO
ihned pferusena. Lécba piipravkem Tagrisso ma byt ihned ukoncena, pokud je diagnostikovan SJS
nebo TEN.

Prodlouzeni QTc intervalu

U pacientt 1é¢enych piipravkem TAGRISSO se objevuje prodlouzeni QTc intervalu. Prodlouzeni QTc
intervalu muze vést ke zvySenému riziku komorovych tachyarytmii (napi. torsade de pointes) nebo
nahlé smrti. Ve studiich ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURA?2 a AURA nebyly hlaseny zadné
arytmie souvisejici s QTc (viz bod 4.8). Pacienti s klinicky vyznamnymi abnormalitami srde¢niho



rytmu a vedeni méfené jako klidové EKG (napt. QTc interval del$i nez 470 ms), byli vylouéeni
z téchto klinickych studii (viz bod 4.8).

Pokud je to mozné, nema se ptipravek TAGRISSO pouzivat u pacientti s vrozenym syndromem
dlouhého QT intervalu. U pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim, abnormalitami elektrolytd, nebo
uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, 0 kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval se ma zvazit pravidelné
monitorovani EKG a elektrolytti. U pacientd, u kterych se prodlouzi QTc interval na vice nez 500 ms
U nejméné 2 separatnich méteni EKG, se mé ptipravek vysadit, dokud se interval QTc nezkrati na
méné nez 481 ms nebo do ndvratu k vychozi hodnoté, pokud byl QTc interval delsi nebo roven

481 ms. Poté se ma piipravek TAGRISSO znovu nasadit ve snizené davce, jak je popsano v tabulce 1.
Piipravek TAGRISSO se ma trvale vysadit u pacienti, u kterych dojde k prodlouzeni QTc intervalu

v kombinaci s kteroukoli nasledujici komplikaci: torsades de pointes, polymorfni komorova
tachykardie, znamky/ptiznaky zavazné arytmie.

Zmeény srdeéni kontraktility

Ve vsech klinickych studiich doslo ke sniZeni ejek¢ni frakce levé komory (LVEF) 0 10 procentnich
bodl nebo vice a ke snizeni na méné nez 50 % u 4,2 % pacientti (65/1 557) 1é¢enych ptipravkem
TAGRISSO v monoterapii, u kterych byla vysetiena LVEF na pocéatku 1é¢by a alesponi jednou pozdéji.
U pacienti s rizikovymi srde¢nimi faktory a pii stavech, které mohou ovlivnit LVEF, je tfeba zvazit
monitorovani srdec¢ni Cinnosti véetné vysetieni LVEF na pocatku a v pribéhu 1écby. U pacientd,

u kterych se objevi relevantni znamky/pfiznaky béhem 1é¢by, je tieba zvazit sledovani srde¢ni ¢innosti
véetné vySetfeni LVEF. V adjuvantni, placebem kontrolované studii (ADAURA) doslo ke snizeni
LVEF o 10 procentnich bodii nebo vice a ke sniZeni na méné nez 50 % u 1,5 % (5/325) pacientl
lé¢enych ptipravkem TAGRISSO au 1,5 % (5/331) pacientti 1é¢enych placebem. Ve studii LAURA,
po chemoradiacni terapii na bazi platiny, 3,0 % (4 ze 135) pacientd 1é€enych piipravkem TAGRISSO
a zadny z pacientt 1é¢enych placebem, ktefi méli jak vychozi, tak i nasledné hodnoceni ejekéni frakce
levé komory (LVEF), zaznamenali pokles LVEF o 10 procentnich bodt nebo vice, coz vedlo

Kk poklesu LVEF na méné nez 50 %. Ve studii FLAURAZ u 8,0 % (21/262) pacienti lé¢enych
ptipravkem TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny, kteti méli
dostupny zadznam vychozi hodnoty LVEF a alespoii jedno nasledné hodnoceni LVEF, doslo ke snizeni
LVEF vétsimu nebo rovnému 10 procentnim bodtim a k poklesu na méné nez 50 %.

Keratitida

Keratitida byla hlasena u 0,6 % (n = 11) z 1 956 pacientt lé¢enych piipravkem TAGRISSO

v monoterapii ve studiich ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA a AURA. Pacienti se znamkami
a priznaky naznacujicimi keratitidu, jako je akutni nebo zhorsujici se: zanét oci, slzeni, svétloplachost,
rozmazané vidéni, bolest o¢i a/nebo zarudnuti o¢i, maji byt okamzité odeslani k oftalmologovi (viz
bod 4.2, tabulka 1).

Aplastickd anemie

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem TAGRISSO byly hlaSeny vzacné ptipady aplastické anemie, véetné
fatalnich pfipadd. Pfed zahajenim 1é¢by maji byt pacienti informovani o znamkach a piiznacich
aplastické anemie v¢etné napf. pietrvavajici hore¢ky, modfin, krvaceni, bledosti, infekce a Ginavy.
Pokud se vyvinou znamky a pfiznaky naznacujici aplastickou anémii, je tieba pacienta peclivé
sledovat a zvazit preruseni nebo ukonceni 1é€by piipravkem TAGRISSO. U pacient s potvrzenou
aplastickou anemii ma byt piipravek TAGRISSO vysazen (viz bod 4.2).

Toxicita pro kosterni svalstvo

V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem TAGRISSO byly hlaseny ptipady myozitidy (viz bod 4.8). Déle
byly po uvedeni pripravku na trh hlaSeny ptipady rhabdomyolyzy. Pied zahajenim 1éCby je tieba
pacienty upozornit, aby hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo slabost svali, potize
s pohybem hornich nebo dolnich kon¢etin, tmavou mo¢ barvy ¢aje nebo snizené moceni. Zndmky



a piiznaky zvysené kreatinfosfokinazy, myozitidy nebo rhabdomyolyzy vyzaduji odpovidajici klinické
vySetteni a 1é¢bu dle potieby (viz bod 4.2).

Vek a télesna hmotnost

U starSich pacienti (> 65 let) nebo u pacientti s nizkou té€lesnou hmotnosti (< 50 kg) miize byt zvysené
riziko vzniku nezadoucich u¢inkd stupné 3 nebo vyssi. U téchto pacientl se doporucuje peclivé
sledovani (viz bod 4.8).

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

U pacientti 1éCenych piipravkem TAGRISSO mize dojit k reaktivaci viru hepatitidy B, ktera muze
v nekterych ptipadech vést k fulminantni hepatitidé, selhani jater a umrti. Pacienti s prokdzanou
pozitivni sérologii HBV maji byt béhem 1é¢by piipravkem TAGRISSO sledovani z hlediska
Klinickych a laboratornich zndmek reaktivace HBV. U pacientt, u nichz dojde v prubéhu 1é¢by
ptipravkem TAGRISSO k reaktivaci HBV, ma byt 1écba piipravkem TAGRISSO pozastavena a
pacienti maji byt 1éCeni v souladu s mistnimi institucionalnimi pokyny.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté “bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Silné induktory CYP3A4 mohou sniZzit expozici osimertinibu. Osimertinib miZe zvysit expozici
substrati BCRP (breast cancer resistant protein) a glykoproteinu-P (P-gp).

Lécivé latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace osimertinibu

Ve studiich in vitro bylo prokazano, Ze metabolismus faze | osimertinibu probiha pievazné pies
CYP3A4 a CYP3AS5. Soubé&zné podavani pacientim v klinické farmakokinetické studii s 200 mg
itrakonazolu dvakrat denné (silny inhibitor CYP3A4) nemélo klinicky vyznamny vliv na expozici
osimertinibu (plocha pod kiivkou koncentraci (AUC) se zvétSila o 24 % a Cmax se snizila o 20 %.
Inhibitory CYP3A4 tedy pravdépodobné neovliviiuji expozici osimertinibu. Dal$i katalyzujici enzymy
nebyly identifikovany.

Lécivé latky, které mohou sniZovat plazmatické koncentrace osimertinibu

Pokud byl osimertinib podavan v klinické farmakokinetické studii pacientim soub&zné s rifampicinem
(600 mg denné po dobu 21 dni), snizila se AUC osimertinibu v rovnovazném stavu o 78 %. Podobné
se snizila expozice metabolitu AZ5104 o 82 % pro AUC, resp. 0 78 % pro Cmax. Doporucuje se
nepodavat soubézné ptipravek TAGRISSO se silnymi induktory CYP3A (napt. fenytoin, rifampicin a
karbamazepin). Stfedné siln¢ induktory CYP3A4 (napi. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil)
mohou téz sniZovat expozici osimertinibu a maji se pouzivat s opatrnosti nebo zcela vyloucit, pokud je
to mozné. Nejsou dostupné zadné klinické tidaje, na podkladé kterych by bylo mozné doporucit
Upravu davkovani piipravku TAGRISSO. Soubé&Zzné podavani tiezalky teckované je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Viiv lécivych latek snizujicich sekreci Zaludecni kyseliny na osimertinib

Soubézné podavani s omeprazolem v klinické farmakokinetické studii nevedlo ke klinicky
relevantnim zménam expozice osimertinibu. Latky, které modifikuji Zaludeéni pH, mohou byt
soub&zné podavany s ptipravkem TAGRISSO bez jakychkoli omezeni.



Lécive latky, jejichz plazmaticke koncentrace mohou byt ovlivnény pripravkem TAGRISSO

Na zakladé studii in vitro je osimertinib kompetitivnim inhibitorem transportéri BCRP.

Soubézné podavani piipravku TAGRISSO s rosuvastatinem (citlivy substrat BCRP) v klinické
farmakokinetickeé studii vedlo ke zvyseni AUC a Cmax rosuvastatinu o 35 %, resp. 72 %. Pacienti
uzivajici soub&zné 1é¢ivé ptipravky s chovanim v organismu zavislym na BCRP a s Gizkym
terapeutickym indexem, maji byt pe¢livé monitorovani na znamky zménéné tolerance soubézné 1¢¢by
jako vysledku zvysené expozice pii 1é¢bé s piipravkem TAGRISSO (viz bod 5.2).

Soubézné uzivani ptipravku TAGRISSO se simvastatinem (citlivy substrat CYP3A4) v klinické
farmakokinetické studii vedlo ke snizeni AUC a Cnax Simvastatinu 0 9 %, resp. 23 %. Tyto zmény jsou
malé a pravdépodobné nemaji klinicky vyznam. Klinické farmakokineticka interakce se substraty
CYP3A4 jsou nepravdépodobné. Riziko snizeni expozice hormonalni antikoncepce nelze vyloucit.

V klinické interakéni studii Pregnane X Receptor (PXR) vedlo soubézné podavani piipravku
TAGRISSO s fexofenadinem (substrat P-gp) ke zvyseni AUC a Cmax fexofenadinu o 56 % (90 % ClI
35, 79) resp. 76 % (90 % CI 49, 108) po jedné davce a 0 27 % (90 % CI 11, 46) resp. 25 % (90 % ClI
6, 48) v ustaleném stavu. Pacienti, kteti soub&ézné uzivaji 1é¢ivé piipravky s dispozici zavislou na P-gp
a s Uzkym terapeutickym indexem (napt. digoxin, dabigatran, aliskiren), maji byt pe¢livé sledovani na

zndmky zménéné snasenlivosti v disledku zvySené expozice soubézné podavaného 1é¢ivého piipravku
béhem uzivani piipravku TAGRISSO (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

V pribéhu 1é¢by pripravkem TAGRISSO maji byt Zeny ve fertilonim véku pouceny, Ze nemaji
otéhotnét. Pacienti maji byt pouceni, aby pouzivali t¢innou antikoncepci v obdobi, které nasleduje po
ukonceni 1é¢by timto ptipravkem: nejméné 2 mésice U Zzen a 4 mésice u muzi. Riziko snizeni expozice
hormonalni antikoncepce nelze vyloucit.

Te&hotenstvi

Neexistuji zadné nebo pouze omezené tidaje o pouziti osimertinibu u t€hotnych zen. Studie u zvifat
odhalily reprodukéni toxicitu (embryoletalita, zpomaleny rist plodd a umrti cerstvé narozenych
mlad’at, viz bod 5.3). Na zaklad¢ mechanismu t¢inku a pfedklinickych Gdaji mtze osimertinib
poskodit plod, pokud je podavan téhotnym Zenam. Pfipravek TAGRISSO se nema podavat v pribéhu
téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1€cbu osimertinibem.

Kojeni

Neni zndmo, zda se osimertinib/ metabolity vylucuji do mateiského mléka u ¢loveéka. Neexistuje
dostatek informaci o vylu¢ovani osimertinibu a jeho metaboliti do mléka u zviiat. Osimertinib a jeho
metabolity byly zjistény u kojenych mlad’at a byl zjistén Spatny rist a snizené pteziti mlad’at (viz

bod 5.3). Riziko pro kojence nelze vyloucit. Kojeni ma byt po dobu 1écby piipravkem TAGRISSO
preruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ptipravku TAGRISSO na fertilitu u ¢lovéka. Vysledky ze
studii u zvifat ukazuji, ze osimertinib ovliviiuje sam¢i a samiéi reprodukéni organy a mutize zhorsit

fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Piipravek TAGRISSO nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Studie u pacientii s NSCLC s pozitivni mutaci EGFR

Bezpecnost piipravku TAGRISSO podavaného v monoterapii je zalozena na souhrnnych datech

u 1 956 pacientii s nemalobunéénym karcinomem plic s pozitivni mutaci EGFR. Tito pacienti uzivali
ptipravek TAGRISSO v davce 80 mg denné v péti randomizovanych studiich faze 3 (ADAURA,
adjuvantni 1écba; FLAURA a FLAURAZ2-rameno monoterapie, prvni linie 1écby; LAURA (po
chemoradiacni terapii na bazi platiny) a AURAS3, pouze druha linie 1é¢by), dvou jednoramennych
studiich faze 2 (AURAex a AURA2 - druh& nebo pozdéjsi linie 1é¢by) a v jedné studii faze 1
(AURAL, prvni nebo pozdéjsi linie 1é¢by) (viz bod 5.1). Vétsina nezadoucich u¢inkl byla stupné
zédvaznosti 1 nebo 2. Nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi uéinky (NU) byl priijem (46 %), vyrazka

(45 %) paronychie (33 %), sucha kize (31 %) a stomatitida (23 %). Nezadoucich G¢inkd stupné 3,
resp. 4 ve viech studiich bylo 11 %, resp. 0,2 %. Ke snizeni davky v diisledku NU u pacientii 1é¢enych
pripravkem TAGRISSO 80 mg jednou denn¢ se piistoupilo u 3,4 % pacientt. K vysazeni [éCby

v disledku nezadoucich G¢inkt se pristoupilo u 5,5 % pacientd.

Bezpecénost pripravku TAGRISSO podavaného v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi
platiny je zaloZena na idajich od 276 pacientii s NSCLC s pozitivni mutaci EGFR a byla v souladu

s monoterapii ptipravku TAGRISSO a se zndmymi bezpecnostnimi profily pemetrexedu a
chemoterapii na bazi platiny. Nejcast&ji hlasené nezadouci u€inky pii podavani piipravku TAGRISSO
v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny byly vyrazka (49 %), priujem (43 %),
snizena chut k jidlu (31 %), stomatitida (31 %), paronychie (27 %) a suchost kize (24 %). Pokud je
ptipravek TAGRISSO podavan jako kombinovana terapie, pfed zahajenim 1é¢by si prostudujte souhrn
udaji o pripravku pro piislusné slozky kombinované terapie.

Pacienti s anamnézou ILD, ILD indukovanou léky, radiaéni pneumonitidou, ktera vyzadovala 1é¢bu
steroidy, nebo jakoukoli zndmkou klinicky aktivni ILD byli z klinickych studii vylouéeni. Pacienti
s klinicky zavaznymi abnormalitami srde¢niho rytmu a vodivosti podle méfeni klidového
elektrokardiogramu (EKG) (napi. QTc interval delsi nez 470 ms) byly z téchto studii vylouceni.
Pacienti byli vySetieni na LVEF pfi screeningu a poté kazdych 12 tydna.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci u¢inky byly zatazeny do kategorii podle ¢etnosti v tabulce 2 na zakladé vyskytu hlaseni
srovnatelnych nezadoucich ptihod v souhrnnych vysledcich 1 956 pacientii s NSCLS s pozitivni
mutaci EGFR, ktefi uzivali pfipravek TAGRISSO v monoterapii v davce 80 mg denné ve studiich
ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA, AURA3, AURAex a AURA2 a AURAL a u 276 pacientt
1é¢enych ptipravkem TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny ve
studii FLAURAZ2.

Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle tiid organovych systémi (SOC) v MedDRA. V ramci kazdé
ttidy organovych systému jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle ¢etnosti, nejéastéj$i nezadouci acinky
jsou uvedeny prvni. V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti. Dale, odpovidajici kategorie frekvenci pro kazdy neZzadouci G¢inek jsou odvozeny

z konvence CIOMS III a jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné
Casté (> 1/1,000 az < 1/100); vzécné (> 1/10,000 az < 1/1,000); velmi vzacné (< 1/10,000); neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasené ve studiich ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURA2 a
AURA
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MedDRA SOC a
termin MedDRA

TAGRISSO?

TAGRISSO s pemetrexedem a
chemoterapii na bazi platiny®

Deskriptor CIOMS/
celkova frekvence
(vSechny stupné

Frekvence
CTCAE
stupné 3 nebo

Deskriptor CIOMS /
celkové frekvence
(vSechny stupné

Frekvence
CTCAE
stupné 3

CTCAE)* vyssi© CTCAE)® nebo vyssi©
Infekce a infestace
Reaktivace Neni znamo 0% 0%
hepatitidy B¢
Poruchy krve a lymfatického systému
Aplasticka anémie | Vzacné (0,05 %) 0,05 % 0% 0%
Trombocytopenie | Casté (7 %) 0,6 % Velmi ¢asté (18,5 %) 6,9 %
Neutropenie Casté (6 %) 0,9 % Velmi &asté (24,6 %) | 13,4 %
Leukopenie Casté (5 %) 0,4 % Velmi &asté (12,7 %) | 2,9 %
Lymfopenie Casté (1,6 %) 0,3% Casté (2,5 %) 1,1%
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut’ k Velmi ¢asté (19 %) 1,1% Velmi ¢asté (31 %) 2,9 %
jidlu
O¢ni poruchy
Keratitida® Méné casté (0,6 %) 0,05 % Méné ¢asté (0,7 %) 0%
Srdecni poruchy
Srdeéni selhani Méné ¢asté (0,5 %) 0,2 % Casté (1,8 %) 1,1 %'
Respiraéni, hrudni a mediastinani poruchy
Epistaxe Casté (6 %) 0% Casté (7 %) 0,4 %
Intersticialni plicni | Casté (4,3 %)? 1,4 %" Casté (3,3 %)' 0,7 %
onemocnéni
Radia¢ni Casté (4 %) 0,2% 0% 0%
pneumonitidak
Eozinofilni Neni zndmo 0% 0%
pneumonied
Gastrointestinalni poruchy
Prijem Velmi Gasté (46 %) 15% Velmi ¢asté (43 %) 2,9 %
Stomatitida' Velmi ¢asté (23 %) 0,4 % Velmi ¢asté (31 %) 04 %
Poruchy kiize a podkozni tkané
Vyrazka™ Velmi ¢asté (45 %) 0,8% Velmi ¢asté (49 %) 25%
Paronychie" Velmi ¢asté (33 %) 0,4 % Velmi ¢asté (27 %) 0,7%
Suchd kize® Velmi ¢asté (31 %) 0,2% Velmi ¢asté (24 %) 0%
Pruritus? Velmi ¢asté (17 %) 0,05 % Casté (8 %) 0%
Alopecie Casté (5 %) 0% Casté (9 %) 0%
Syndrom Casté (1,9 %) 0% Casté (5 %) 0%
palmarné-plantarni
erytrodysestezie
Kopftivka Casté (1,9 %) 0,1% Casté (1,4 %) 0,4 %
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MedDRA SOC a a TAGRISSO s pemetrexedem a

termin MedDRA TAGRISSO chemoterapii na bazi platiny®
Deskriptor CIOMS/ | Frekvence Deskriptor CIOMS/ | Frekvence
celkova frekvence CTCAE celkova frekvence CTCAE
(vSechny stupné stupné 3 nebo (vSechny stupné stupné 3
CTCAE)® Vyssi© CTCAE)* nebo vyssi°

Hyperpigmentace | Méné ¢asté (0,9 %) 0% Casté (2,5 %) 0%

ktizet

Multiformni Méng casté (0,3 %) 0% Casté (1,4 %) 0,7 %

erytém’

Kozni vaskulitida® | Méné ¢asté (0,2 %) 0% 0%

Stevensniv- Vzacné (0,02 %) 0% 0%

Johnsoniv

syndromt

Toxicka Neni zndmo 0% 0%

epidermalni

nekrolyza“

Vysetieni

Snizeni ejekéni Casté (4,1 %) Casté (8,0 %)

frakce levé

komory“V

Zvysena hladina Casté (2 %) 0,4 % Casté (3,3 %) 1,1%

kreatinfosfokinazy

v krvi

Prodlouzeni QTc Casté (1,1 %) Casté (1,8 %)

intervalu®

VySetiovani (ZjiSténi zaloZena na vysledcich testii prezentovanych jako posuny stupné CTCAE)

SniZeny pocet Velmi ¢asté (65 %) 19% Velmi ¢asté (88 %) 20 %
leukocyti"

SniZeny pocet Velmi ¢asté (64 %) 8 % Velmi ¢asté (78 %) 16 %
lymfocyt!

SniZeny pocet Velmi ¢asté (53 %) 1,3% Velmi ¢asté (85 %) 16 %
rombocytu"

SniZeny pocet Velmi ¢asté (36 %) 4,0 % Velmi ¢asté (85 %) 36 %
neutrofila

Zvyseni kreatininu | Casté (5,6 %) 0,05 % Velmi ¢asté (22 %) 0,4 %
v Krvi

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Myositida Méné Casté (0,2 %) 0% 0% 0%

@ - ® a o

Souhrnné Gdaje ze studii ADAURA, FLAURA, FLAURAZ? (rameno monoterapie), LAURA a AURA, AURAS3,
AURAex, AURA2 a AURAL; zahrnuty jsou pouze ptihody u pacientd, kterym byla podana nejméné jedna davka
ptipravku TAGRISSO jako jejich randomizovana lécba.

Udaje pochézeji z kombinovaného ramene studie FLAURAZ; jsou shrnuty pouze piihody u pacientt, kteti dostévali
alespoii jednu davku studijni 1é¢by (ptipravek TAGRISSO, pemetrexed, cisplatina nebo karboplatina), jako jejich
randomizovanou 1é¢bu. Median trvani studijni 1é¢by byl 22,3 mésice u pacientd v rameni s pfipravkem TAGRISSO,
pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny.

Kritéria podle ,,National Cancer Institute Common Terminology” pro nezadouci ptihody, verze 5.0.

HIlaSeno béhem pouzivani po uvedeni ptipravku na trh.

Zahrnuje: defekt epitelu rohovky, erozi rohovky, keratitidu, teckovitou keratitidu.

Byly hlaseny dvé ptihody CTCAE stupné 5 (fatalni).

Zahrnuje: intersticialni plicni onemocnéni (1,8 %), pneumonitidu (2,2 %), plicni fibrézu (0,2 %), organizujici se
pneumonii (0,1 %).

Bylo hlaseno osm piihod stupné 5 (fatalni) podle CTCAE

Zahrnuje: intersticialni plicni onemocnéni (1,8 %), pneumonitidu (1,1 %), organizujici se pneumonii (0,4 %).
Byla hlasena jedna ptihoda CTCAE stupné 5 (fatalni).

Zahrnuje: radia¢ni plicni fibrozu (0,05 %).

Zahrnuje viedy v Ustech, stomatitidu.

Zahrnuje akné, dermatitidu, akneiformni dermatitidu, polékovy kozny vysev, erytém, folikulitidu, pustulézni
vyrazku, vyrazku, erytematozni vyrazku, folikularni vyrazku, makularni vyrazku, makulopapulérni vyrazku,
papularni vyrazku, pustuldzni vyrazku, svédici vyrazku, vezikuldzni vyrazku, kozni eroze.

3 — x = - =
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n Zahrnuje poruchy nehtového lizka, zanét nehtového lizka, infekei nehtového ltizka, diskoloraci nehtl, nehtovou
pigmentaci, poruchu nehtt, toxicitu nehtt, dystrofii nehtd, infekei nehtd, ryhovani nehtl, onychalgii, 1amani nehtd
(onychoklazi), uvolnéni nehti z nehtového lizka (onycholyzu), odpadavani nehti (onychomadézu), onychomalacii,
paronychii.

Zahrnuje suchou kuzi, ekzém, kozni fisury, xerodermii, xerzu.

Zahrnuje svédéni vicek, svédéni.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady erythema dyschromicum perstans.

U Sesti pacientl z 1 956 pacientl ve studiich ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (rameno monoterapie) a AURA byl
hlasen multiformni erytém. V poregistraénim obdobi byly také hlageny piipady multiformniho erytému, véetné

7 piihod z poregistraéni observaéni studie (n = 3578).

s Odhadovana frekvence. Horni hranice 95% CI pro bodovy odhad je 3/1 956 (0,4 %).

Jedna piihoda byla hlaSena ve studii po registraci ptipravku a frekvence vyskytu byla odvozena ze studii ADAURA,
FLAURA, FLAURA2 (rameno monoterapie) LAURA a AURA a ze studie po registraci pfipravku (n=5534).

- o ©- o

u Uvadi vyskyt laboratornich zjisténi, nikoliv hlasené nezadouci ptihody.
v Predstavuje pokles vétsi nebo rovny 10 procentnim bodtim a pokles na mén¢ nez 50 %.
w Predstavuje vyskyt pacientd, ktefi méli prodlouzeni QTcF > 500 ms.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Intersticialni plicni nemoc (ILD)

Ve studiich ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (rameno monoterapie), AURA a LAURA, byly hlaseny
ILD nebo nezadouci reakce podobné ILD u 4,3 % z 1956 pacientl. Bylo hlaseno osm piipadi

s ndsledkem amrti. V adjuvantni 1é€bé nebyly hlaseny zadné ptipady s nasledkem amrti. Vyskyt ILD
u japonskeého etnika 10,4 %, u nejaponského asijského etnika 2,8 % a u neasijskych pacienti 3,2 %.
Median doby od prvni davky do néstupu ILD nebo ILD-imitujicich neZadoucich u¢inki byl 85 dnt
(viz bod 4.4).

ILD nebo neZadouci reakce podobné ILD byly hlaseny u 7,7 % pacienti a byly fatalni u 0,7 % (n=1)
ze 143 pacientu, ktefi uzivali ptipravek TAGRISSO ve studii LAURA po definitivni
chemoradioterapii na bazi platiny. Vyskyt intersticialniho plicniho onemocnéni byl 6,6 % u pacient
nejaponského asijského etnika a 17,2 % u neasijskych pacientii; zZadny pacient japonského etnika
nemél ptihodu ILD. Median doby od prvni davky do nastupu ILD nebo nezadoucich reakci podobnych
ILD byl 1,9 mésice. Median doby od posledni davky radioterapie do nastupu ILD nebo nezadoucich
reakci podobnych ILD byl 3,0 mésice.

ILD nebo nezadouci reakce podobné ILD byly hlaseny u 3,3 % a byly fatalni u 0,4 % (n=1)

z 276 pacientd, ktefi uzivali piipravek TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na
bazi platiny ve studii FLAURAZ2. Vyskyt ILD byl 14,9 % u pacientl japonského etnika a 1,7 %

u neasijskych pacientii; zadny pacient nejaponského asijského etnika nemél v kombinovaném rameni
ve studii FLAURAZ piihodu ILD. Median doby od prvni davky do nastupu ILD nebo nezadoucich
reakci podobnych ILD byl 161 dni.

Radiacni pneumonitida

Ve studii LAURA byla po definitivni chemoradioterapii na bazi platiny hlaSena radiaéni pneumonitida
u 48 % ze 143 pacientil, ktefi uzivali ptipravek TAGRISSO a u 38 % ze 73 pacientd, ktefi dostavali
placebo. Tti (2,1 %) pacienti méli piihody 3. stupné, vSichni v rameni s ptipravkem TAGRISSO a
piihody 4. nebo 5. stupné nebyly hlaseny v zadném rameni. Median doby od prvni davky do néstupu
radia¢ni pneumonitidy byl 1,7 mésice ve skupiné s pripravkem TAGRISSO a 1,8 mésice ve skupiné

s placebem. Median doby od posledni davky radioterapie do nastupu radia¢ni pneumonitidy byl

2,5 mésice v rameni s pripravkem TAGRISSO a 2,6 mésice v rameni s placebem.

Prodlouzeni OTc intervalu

Z celkového poétu 1 956 pacientu 1é¢enych piipravkem TAGRISSO v monoterapii (80 mg) ve
studiich ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA a AURA mélo 1,1 % (n = 21) pacienti QTc
interval delsi nez 500 ms a u 4 % pacientt (n = 79) doslo k prodlouzeni QTc intervalu o vice nez

60 ms ve srovnani s vychozi hodnotou. Farmakokineticka/ farmakodynamicka analyza s pfipravkem
TAGRISSO piedpovédéla na koncentraci zavislé prodlouzeni QTc intervalu. Ve studiich ADAURA,
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LAURA, FLAURA, FLAURA2 nebo AURA nebyly hlaSeny z4dné arytmie v souvislosti

s prodlouzenim intervalu QTc (viz body 4.4 a 5.1). U pacientt, ktefi uzivali ptipravek TAGRISSO

v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny, byl podil pacientd, u kterych doslo

k prodlouzeni QTc intervalu o vice nez 500 ms se zvySenim o vice nez 60 ms oproti vychozi hodnoté
nizky a byl podobny jako pii monoterapii (1,8 % oproti 1,5 %).

Gastrointestinalni ucinky

Ve studiich ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LARUA a AURA (monoterapie pifipravkem
TAGRISSO; n=1956), byl hlasen prujem u 46 % pacientti, z toho bylo 36 % ptihod stupné 1, 8,1 %
stupné 2 a 1,5 % stupné 3; nebyla hlasena Zadna piihoda stupné 4 nebo 5. U 0,6 % pacientt bylo tieba
snizit davku a u 1,9 % pacientt pierusit 1é¢bu. Ve ¢tyfech piipadech (0,2 %) byla 1é¢ba vysazena
trvale. Ve studiich ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (rameno monoterapie) a AURA3 byl median
doby do nastupu ptihody 22 dnd, 19 dnd, 22 dnt a 22 dnd a median trvani piihod stupné 2 11 dndg,

19 dnti, 17 dnti a 6 dni. U pacientq, ktefi uzivali pfipravek TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem
a chemoterapii na bazi platiny, byl prijem hlasen u 43 % pacienti oproti 41 % pacientd v monoterapii,
vétSina téchto ptihod prijmu byly piihody 1. a 2. stupné.

Hematologicke prihody

U pacienti 1é¢enych piipravkem TAGRISSO bylo pozorovano ¢asné snizeni medianu laboratornich
hodnot poétu leukocyti, lymfocytt, neutrofilti a trombocytt, Které se casem stabilizovalo a poté
zastalo nad dolni hranici normalnich hodnot. Byly hlaseny nezadouci ptihody leukopenie, lymfopenie,
neutropenie a trombocytopenie, z nichz vétsina byla mirné nebo stfedné tézké zavaznosti a nevedla

K pferuSeni uzivani ptipravku. V souvislosti s 1é€bou piipravkem TAGRISSO byly hlaseny vzacné
ptipady aplastické anemie, véetné fatalnich pfihod. Pfipravek TAGRISSO mé byt vysazen u pacientt
s potvrzenou aplastickou anémii (viz body 4.2 a 4.4).

Starsi populace

Ve studii ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA a AURA3 (monoterapie piipravkem
TAGRISSO; n=1956)) bylo 43 % pacientu 65letych a starSich a 75letych a starSich bylo 11 %. Ve
srovnani s mladsimi pacienty (< 65) doslo u vice pacientt > 65 let k vyskytu nezadoucich Géinkd,
které mély za nasledek upravu davky studovaného 1é¢iva (preruseni nebo snizeni) (18 % vs. 13 %).
Typ hlasenych nezadoucich ptihod byl podobny a nezavisly na véku. U starSich pacienti se ve
srovnani s mladsimi Castéji vyskytoval stupefi 3 nebo vyssi nezadoucich G¢inku (14 % vs. 9 %).
Celkové nebyly pozorovany rozdily v u¢innosti mezi star§imi a mladsimi pacienty. Analyzou vysledku
studii AURA faze 2 byl zjistén konzistentni profil bezpe¢nosti a u¢innosti. Z 276 pacienti 1éCenych
ptipravkem TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny bylo

104 pacientl > 65 let a 23 pacientii bylo > 75 let. Starsi pacienti (> 65 let) hlasili podobné neZzadouci
Gginky stupné 3 nebo vyssi ve srovnani s pacienty < 65 let (36 % oproti 36 %). Uprava davky pro
nezadouci G¢inky byla hlasena u vyssiho podilu pacientl ve v€ku > 65 let ve srovnani s pacienty
<65 let (34 % vs. 20 %).

Nizka télesna hmotnost

Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (< 50 kg) uzivajici ptipravek TAGRISSO 80 mg v monoterapii
(80 mg; N=1956) hlasili vyssi frekvenci nezadoucich u¢inkt stupné > 3 (20 % vs. 10 %) a prodlouzeni
QTc intervalu (12 % vs. 6 %) neZ pacienti s vyssi télesnou hmotnosti (> 50 kg). Pacienti s nizkou
télesnou hmotnosti (< 50 kg), ktefi uzivali ptipravek TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a
chemoterapii na bazi platiny, hlasili podobnou frekvenci vyskytu nezadoucich u¢inkl stupné > 3

(32 % oproti 37 %) ve srovnani s pacienty s vyssi té€lesnou hmotnosti (> 50 kg. Naopak vyskyt
nezadoucich u¢inka suché kuze (34 % oproti 22 %) a stomatitidy (40 % oproti 30 %) byl hlasen

s vyssi frekvenci vyskytu u pacientii s nizkou télesnou hmotnosti (< 50 kg) oproti pacientlim s vyssi
télesnou hmotnosti (> 50 kg).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky
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HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

V Klinickych studiich s ptipravkem TAGRISSO byl omezeny pocet pacientd 1é¢en davkami az 240 mg
denné bez davku limitujici toxicity. Pacienti, ktefi byli v téchto studiich 1é€eni ptipravkem
TAGRISSO v dennich davkach 160 mg a 240 mg udavali vyssi Cetnost a zavaznost nékterych
nezadoucich piihod typickych pro EGFR TKI (pfedevsim prijem a kozni vyrazku) ve srovnani

s davkou 80 mg. Existuji pouze omezené zkuSenosti s ndhodnym ptedavkovanim u ¢lovéka. Vechny
jednotlivé ptipady pacientll, kdy pacient omylem uzil jesté jednu denni davku piipravku TAGRISSO,
se obesly bez klinickych nasledkd.

Neexistuje zadna specificka 1é¢ba pro piipady predavkovani pripravkem TAGRISSO. V ptipadé
podezieni na preddvkovani se ma 1écba pripravkem TAGRISSO pferusit a zah4ji se symptomaticka
lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz. ATC kod: LO1EBO4

Mechanismus u¢inku

Osimertinib je inhibitorem tyrozinkindzy (TKI). Je to ireverzibilni inhibitor EGFR s aktiva¢nimi
mutacemi (EGFRm) a mutaci T790M rezistentni k TKI.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vitro bylo prokazano, Ze osimertinib ma vysokou u¢innost a inhibi¢ni aktivitu proti
EGFR u vsech klinicky vyznamnych aktiva¢nich mutaci a mutace T790M v buné&¢nych liniich
NSCLC (zdanliva ICses od 6 nM do 54 nM u fosforylovaného-EGFR). To vede K inhibici buné¢ného
rustu, s vyznamné niz$i aktivitou proti EGFR v buné¢nych liniich divokého typu (zdanliva ICses od
480 nM do 1,8 uM u fosforylovaného-EGFR). V podminkach in vivo vedlo peroralni podani
osimertinibu ke zmenseni nadoru, jak u EGFRm, tak T790M §tépu NSCLC a u modeli transgenniho
mysiho nadoru plic.

Elektrofyziologie srdce

Potencial ptipravku TAGRISSO prodluzovat QTc interval byl hodnocen u 210 pacientt, kterym byl ve
studii AURA2 podavan osimertinib 80 mg denné. Ke zhodnoceni vlivu osimertinibu na QTc¢ interval
byla pofizena sada zaznami EKG po podani jednotlivé davky a v rovnovazném stavu.
Farmakokineticko-farmakodynamicka analyza predpovédéla 1é¢ivem navozené prodlouZzeni QTc
intervalu pti davee 80 mg 14 ms s horni hranici 16 ms (90% ClI).

Klinicka Géinnost a bezpeénost

Adjuvantni 1é¢ba NSCLC s pozitivni mutaci EGFR, po piredchozi adjuvantni chemoterapii nebo bez
adjuvantni chemoterapie — studie ADAURA

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (ADAURA) byla prokazéana
U¢innost a bezpecnost pripravku TAGRISSO pfi adjuvantni 16¢bé pacientt s NSCLC s prokézanou
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pozitivni mutaci EGFR (Ex19del nebo L858R), u kterych byla provedena uplna resekce nadoru po
ptedchozi adjuvantni chemoterapii nebo bez adjuvantni chemoterapie.

U vhodnych pacienti s resekovatelnymi nadory ve stadiu IB - I11A (podle 7. vydani American Joint
Commission on Cancer [AJCC]) bylo pozadovano stanoveni vyskytu mutace EGFR (Ex19del nebo
L858R) za pouziti testu na mutace EGFR cobas prospektivné provedeného pomoci biopsie nebo
chirurgického vzorku v centralni laboratofi.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé piipravkem TAGRISSO (n = 339, 80 mg peroralné
jednou denné) nebo placebem (n = 343) po zotaveni z chirurgického zakroku a standardni adjuvantni
chemoterapii, pokud byla podéana. Pacienti, kteti nedostali adjuvantni chemoterapii, byli
randomizovani do 10 tydnu, a pacienti, kteti dostavali adjuvantni chemoterapii, do 26 tydni po
chirurgickém zakroku. Randomizace byla stratifikovana podle typu mutace EGFR (Ex19del nebo
L858R), etnického ptivodu (asijského nebo neasijského) a stagingu na zakladé klasifikace pTNM (1B
nebo Il nebo IITA) podle 7. vydani AJCC. Lécba byla podavana az do recidivy onemocnéni,
nepfijatelné toxicity nebo po dobu 3 let.

Hlavnim méfitkem uéinnosti bylo pieziti bez onemocnéni (DFS) hodnoceném zkousejicim v populaci
ve stadiu II-111A. DFS podle hodnoceni zkousejiciho v populaci stadia IB-111A (celkova populace)
bylo dal§im méfitkem G¢innosti. Dal$im métitkem G¢innosti byl pomér DFS, celkové preziti (OS),
pomér OS a doba do zhorSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) SF-36.

Vstupni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni v celé studijni populaci byly:
median véku 63 let (rozmezi 30-86 let), > 75 let (11 %), Zeny (70 %), Asiaté (64 %), nekufaci (72 %),
vykonnostni status Svétové zdravotnické organizace (WHO) 0 (64 %) nebo 1 (36 %), stadium 1B

(31 %), stadium 11 (34 %), resp. 1A (35 %). Pokud jde o stav mutace EGFR, 55 % bylo exonu 19 a
45 % bylo substitu¢ni mutace exonu 21 L858R; 9 pacientt (1 %) mélo zaroven také de novo mutaci
T790M. Vétsina (60 %) pacientll dostavala pred randomizaci adjuvantni chemoterapii (26 % I1B; 71 %
I1A; 73 % 11B; 80 % II1A). V dobé ukonceni analyzy DFS bylo 205 (61 %) pacientt stale na aktivni
1é¢be; ze 73 (11 %) pacientd, kteti méli pfilezitost dokongéit 3leté 1é¢ebné obdobi, bylo 40 (12 %)

v rameni s osimertinibem a 33 (10 %) v rameni s placebem.

U 37 pacientt lécenych piipravkem TAGRISSO doslo k recidivé onemocnéni. Nejcastéji hlaSenymi
misty opétovného vyskytu onemocnéni byly: plice (19 pacientil); lymfatické uzliny (10 pacientl) a
centrélni nervovy systém (CNS) (5 pacienttt). K recidivé onemocnéni doslo u 157 pacienti uZivajicich
placebo. Nejcastéji hlasenymi misty byly: plice (61 pacienttt); lymfatické uzliny (48 pacientit) a CNS
(34 pacientnr).

Studie ADAURA prokazala statisticky vyznamné snizeni rizika navratu onemocnéni nebo imrti
u pacienttl lé¢enych ptipravkem TAGRISSO ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem v populaci ve
stadiu I1-111A. Podobné vysledky byly pozorovany u populace stadia IB-111A.

Vysledky ucinnosti studie ADAURA podle hodnoceni zkousejiciho jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3. Vysledky u¢innosti ze studie ADAURA podle hodnoceni zkousejiciho

Populace stadia I1-111A Populace stadia IB-111A
Parametr uéinnosti TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
(n=233) (n=237) (n=339) (n=343)

Preziti bez onemocnéni
Pocet piihod (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
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Opakované

onemocnéni (%) 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
Umrti (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
Median DFS, mésice NC (38,8; NC) | 19,6 (16,6; 24,5) | NC (NC, NC) | 27,5 (22,0; 35,0)
(95% ClI)

HR (99,06% ClI);

L 096) < .
hodnota p 0,17 (0,11; 0,26); < 0,0001

0,20 (0,14; 0,30); < 0.0001°

Pomér DFS ve 12
meésicich (%) (95% ClI)

97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)

Pomér DFS ve 24
mésicich (%) (95% CI)

90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)

Pomér DFS ve 36
mésicich (%) (95%
Cl)ed

78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)

HR = pomeér rizik; CI = interval spolehlivosti; NC = nelze urcit

Vysledky DFS na zékladé posouzeni zkousejiciho

HR < 1 uptednostiiuje TAGRISSO

Median doby sledovani u DFS byl 22,1 mésice u pacientt uzivajicich pfipravek TAGRISSO;

14,9 mésice u pacientt uzivajicich placebo (populace ve stadiu Il-111A) a 16,6 mésict u pacient
uzivajicich placebo (populace ve stadiu IB-I11A).

Vysledky DFS jsou z priméarni analyzy (17. ledna 2020).

@ Upraveno pro prubéznou analyzu (uplnost udaji 33 %) pro dosazeni statistické vyznamnosti byla
vyzadovana hodnota p < 0,0094.

® Upraveno pro pritbéZnou analyzu (iplnost Gidaji 29%) pro dosaZent statistické vyznamnosti byla
vyzadovana hodnota p < 0,0088.

¢ Pocet pacientt v riziku po 36 mésicich byl 18 pacientl v rameni s ptipravkem TAGRISSO a

9 pacienti v rameni s placebem (populace ve stadiu I1-111A).

d Poget pacientti v riziku po 36 mésicich byl 27 pacientd v rameni s s piipravkem TAGRISSO a
20 pacientd v rameni s placebem (populace ve stadiu IB-111A).

Koneéna analyza OS (ukonceni sbéru dat [DCO]: 27. ledna 2023) prokazala statisticky vyznamné
zlepseni OS u pacientu 1é¢enych piipravkem TAGRISSO ve srovnani s placebem u populace ve stadiu
[1-111A (100 ptihod OS [21% uplnost udaju]; HR= 0,49; 95,03 % CI: 0,33 - 0,73; hodnota p=0,0004) i
u celkové populace (IB-111A; 124 piipadt OS [18% Uplnost udajia]; HR=0,49; 95,03 % CI: 0,34 -

0,70 <; hodnota p 0,0001). U obou populaci nebylo dosazeno medianu OS v zadném 1é¢ebném rameni
a 95% CI nebylo mozné vypocitat. Median sledovani OS u vsech pacientil byl 59,9 mésice (populace
ve stadiu 11-111A) a 60,4 mésice (populace ve stadiu IB-111A) v rameni s ptipravkem TAGRISSO a

56,2 mésice (populace ve stadiu l1-111A) a 59,4 mésice (populace ve stadiu IB-111A) v rameni
s placebem.
Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez onemocnéni u pacienti ve stadiu 11-111A podle

hodnoceni zkousSejiciho
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Pocet pacinett v riziku Cas od randomizace (mé&sice)
TAGRISSO 233 219 189 137 97 52 18 2% 0 0
Placebo 237 190 127 82 51 7 5 0 0

+ cenisorovani pacienti.

Hodnoty ve spodni ¢asti grafu ukazuji poet pacientu v riziku

NC = nelze urcit.

Obréazek 2. Kaplanova-Meierova kiivka pieZiti bez onemocnéni u pacienti

(celkova populace) podle hodnoceni zkousejiciho

ve stadiu IB-I111A
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0.1 TAGRISSO :
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0 6 12 12 an 36 42 48 54
Pocet pacinetii v riziku Cas od randomizace (mésice)
TAGRISSO 339 313 72 208 138 74 7 5 0 0
Placebo 343 287 20 148 88 53 20 3 1 0

+ censorovani pacienti.
Hodnoty ve spodni ¢asti grafu ukazuji pocet pacientt v riziku

Ptinos ptipravku TAGRISSO na DFS ve srovnani s placebem byl konzistentni ve v§ech pfedem
definovanych analyzovanych podskupinach, v¢etné etnického pivodu, véku, pohlavi a typu mutace
EGFR (Ex19Del nebo L858R).
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Obrazek 3. Kaplanova-Meierova kfivka celkového preziti u pacientd ve stadiu II-111A
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Hodnoty ve spodni ¢asti grafu ukazuji pocet pacientt v riziku.
Obrézek 4. Kaplanova-Meierova kiivka celkového preZiti u pacienti ve stadiu IB-111A (celkova populace)
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Hodnoty ve spodni ¢asti grafu ukazuji pocet pacientt v riziku.
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Priizkumna analyza CNS DFS (¢as do opakovaného vyskytu onemocnéni CNS nebo Umrti) u pacient
uzivajicich ptipravek TAGRISSO ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo prokazala HR 0,18 (95%
Cl: 0,10; 0,33; p < 0,0001) pro celkovou populaci (stadia IB-I11A).

Vysledky hlasené pacientem

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQL) ve studii ADAURA byla hodnocena pomoci dotazniku
Short Form (36) Health Survey verze 2 (SF-36v2). SF-36v2 byl vypliovan po 12 tydnech, 24 tydnech
a poté kazdych 24 tydnt vzhledem k randomizaci az do ukonéeni nebo pteruseni 1é¢by. Celkové byla
HRQL hodnocena v obou ramenech po dobu az 30 mésict, pficemz nejméné 70 % pacientti v populaci
stadia Il -1TTA nezaznamenalo klinicky vyznamné zhorSeni fyzické slozky SF-36 nebo dmrti (70 % vs.
76 % pro TAGRISSO vs. placebo) nebo v mentalni slozce SF-36 nebo umrti (70 % vs. 71 % pro
TAGRISSO vs. placebo).

Lokdlné pokrocily, neresekabilni NSCLC s pozitivni mutaci EGFR — LAURA

Uginnost a bezpeénost piipravku TAGRISSO pro 1é¢bu pacientt s lokalné pokrogilym, neresekabilnim
NSCLC s pozitivni mutaci EGFR, kteti neprogredovali béhem nebo po definitivni chemoradioterapii na
bazi platiny, byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
(LAURA). Pacienti podstupovali konkomitantni chemoradioterapii (CCRT) nebo sekvenéni
chemoradioterapii (SCRT) a méli dokon¢it alespon 2 cykly nebo 5 tydennich davek chemoterapie na
bazi platiny a celkovou davku zateni 60 Gy £10 % (54 Gy az 66 Gy ), < 6 tydnu pred randomizaci. Ve
vzorcich nadorové tkané pacienta musela byt ptitomna delece exonu 19 EGFR nebo mutace exonu 21
L858R, kterd musela byt potvrzena lokalnim nebo centralné realizovanym testovanim pomoci
certifikovaného/schvaleného testu

Pacienti byli randomizovani (2:1), aby uzivali pfipravek TAGRISSO 80 mg peroraln¢ jednou denné
(n=143) nebo placebo (n=73). Randomizace byla rozdélena podle pifedchozi chemoradiacni strategie
(CCRT vs. SCRT), stagingu nadoru pied chemoradioterapii (IIIA vs. IIIB/IIIC) a podle ¢inské kohorty.
Pacienti pokracovali v 1é¢b¢ ve studii az do intolerance terapie nebo potvrzené progrese onemocnéni.
Pfi progresi onemocnéni byl povolen piechod z placeba na ptipravek TAGRISSO.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo pfeziti bez progrese (PFS) hodnocené BICR (blinded
independent central review). Dalsi cilové parametry Géinnosti zahrnovaly OS a CNS PFS podle
hodnoceni neuroradiologem BICR.

Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni celkové populace ve studii byly:
median véku 63 let (rozmezi 36-84 let), > 75 let (13 %), zeny (61 %), Asiaté (82 %), bélosi (14 %) ),
nekufaci (70 %). Vychozi stav vykonnosti WHO byl 0 (51 %) nebo 1 (49 %); 35 % pacientii mélo
stadium I11A, 49 % pacienti mélo stadium IIIB a 16 % pacientti mé&lo stadium IIIC NSCLC. Pokud jde
ostav mutace EGFR, 54 % pacienti mé¢lo deleci exonu 19 a 45% pacientt mélo mutaci
exonu 21 L858R. Pred randomizaci dostavalo 89 % pacientd CCRT a 11 % pacienti SCRT. VSichni
pacienti dostavali chemoterapii na bazi platiny (55 % chemoterapie na bazi karboplatiny a 44 %
chemoterapie na bazi cisplatiny). Median celkové davky zafeni byl 60 Gy pro pacienty v obou
ramenech.

Lécba ptipravkem TAGRISSO po chemoradioterapii na bazi platiny vedla ke statisticky vyznamnému
zlepSeni PFS ve srovnani s placebem (56% zralost; HR=0,16; 95% CI: 0,10; 0,24; P<0,001, median
39,1 mesice, resp. 5,6 mésice).

Podle protokolu podstoupili v§ichni pacienti zakladni vySetfeni mozku magnetickou rezonanci (MRI) a
vSichni kromé jednoho pacienta méli naplanované vySetfeni mozku MRI béhem 1écby. Nizsi podil
pacientll m¢l nové 1éze CNS podle neuroradiologického hodnoceni v rameni s pripravkem TAGRISSO
ve srovnani s ramenem s placebem (17/143 [12 %] vs. 26/73 [36 %], resp.).
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V dob¢ pribézné analyzy OS (DCO: 5. ledna 2024) nebylo dosazeno statistické vyznamnosti. Padesat
z 62 pacienta (80,6 %) Vv rameni s placebem bylo 1éCeno piipravkem TAGRISSO po progresi
onemocnéni potvrzené BICR.

Vysledky Gc¢innosti ze studie LAURA jsou shrnuty v tabulce 4 a Kaplanova Meierova kiivka pro PFS
je ukadzana na obrazku 5.

Tabulka 4 Vysledky u¢innosti ze studie LAURA

Parametr dCinnost TAGRISSO(n=143) Placebo (N=73)
Preziti bez progrese?

Pocet piihod (%) 57 (40) 63 (86)
1(\:/[If):dién PFS, mésice (95% 39,1 (31,5: NC) 5.6 (3,7: 7.4)
HR (95% CI); hodnota p 0,16 (0,10; 0,24); p<0,001

Celkové preziti

Pocet umrti (%) 28 (20) 15 (21)
1(\:/[Ie):dién 0OS, mésice (95% 54,0 (46,5: NC) NC (42,1: NC)
Parametr Gcinnosti

HR (95% CI); hodnota p 0,81 (0,42; 1,56); p=0,5302

HR=pomér rizik, Cl=interval spolehlivosti, NC=nelze vypocitat

Vysledky PFS podle hodnoceni BICR.

Medidn doby sledovani PFS u vSech pacientti byl 22,0 mésice v rameni s ptipravkem TAGRISSO a 5,6 mésice ve vétvi
s placebem.

2 Po tiprave pro prubéznou analyzu (20% zralost tidajti) byla k dosazeni statistické vyznamnosti vyzadovana hodnota p
<0,000036.
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Obréazek 5. Kaplanovy-Meierovy k¥ivky pro pieZiti bez progrese podle posouzeni BICR ve studii LAURA
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Cas od randomizace (mésice)

Pocet pacienti v riziku
TAGRISSO 143 127 114 109 99 9 8 76 69 61 49 37 28 16 9 6 4 2 2 2 1 0

Placebo 73 59 31 25 15 10 9 6 6 4 4 ¥ 3 3 2 1 1 0 0 0 0 0

+ Censorovani pacienti
Hodnoty ve spodni ¢asti obrazku udavaji pocet pacienti v riziku.

Drive neléceni pacienti s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pritomnou mutaci EGFR

Studie FLAURA - monoterapie

Utinnost a bezpeénost pripravku TAGRISSO v 16¢b& pacientt s lokdlné pokroéilym, nevhodnym
Kk chirurgickému feSeni nebo radioterapii, nebo metastazujicim NSCLC s prokéazanou mutaci EGFR,
ktefi nebyli dfive 1éCeni systémove pro pokrocilou nemoc, byla prokazana v randomizované dvojité
zaslepené studii s aktivni kontrolou (FLAURA). Byly pozadovany tkanové vzorky z nadorové tkané
k potvrzeni jedné ze dvou béznych mutaci EGFR znamych tim, ze jsou citlivé na EGFR TKI (Ex19del
nebo L858R) a potvrzenych lokalnim neb

centralné realizovanym testovanim.

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1 do ramene s piipravkem TAGRISSO (n =279, 80 mg
peroralné jednou denné) nebo EGFR TKI komparatorem (n = 277; gefitinib 250 mg peroralné jednou
denné nebo erlotinib 150 mg peroralné jednou denné). Randomizace byla stratifikovana podle typu
mutace EGFR (Ex19del nebo L858R) a etnické piislusnosti (asijskd nebo neasijska). Pacientiim byla
1é¢ba podavana, dokud ji tolerovali nebo do doby, kdy zkousejici ur€il, Ze pacient jiz nema z provadéné
1é¢by klinicky prospéch. Pacientim, kterym byl podavan EGFR TKI komparator, bylo dovoleno, aby
po progresi onemocnéni presli do oteviené faze lécby piipravkem TAGRISSO za ptedpokladu, ze
vysledkem testovani jejich nadorové tkané byla pfitomna mutace T790M. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo PFS podle posouzeni zkousejiciho.

Vstupni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni v celé studijni populaci byly:
median véku 64 let (rozmezi 26-93 let), > 75 let (14 %), zeny (63 %), bélosi (36 %), Asiaté (62 %),
nekufaci (64 %), vykonnostni status podle WHO 0 nebo 1 (100 %), onemocnéni metastazujici do skeletu
(36 %), mimohrudni visceralni metastazy (35 %), metastazy do CNS (21 %, identifikované pti vstupu
jako CNS léze, podle 1¢katské anamnézy, a/nebo predchozi chirurgicky zékrok, a/nebo ptedchozi
radioterapie cilena na metastazy v CNS.
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Ptipravek TAGRISSO prokazal klinicky relevantni a statisticky vyznamné zlepSeni PFS ve srovnani
s komparatory EGFR TKI (median 18,9 mésice, resp. 10,2 mésice, HR = 0,46; 95% CI: 0,37; 0,57,
p <0,0001). Vysledky ucinnosti ze studie FLAURA podle posouzeni zkousejicim jsou shrnuty
v tabulce 5 a Kaplanova-Meierova kiivka pro PES je zobrazena na obrazku 6. Zavére¢na analyza OS pii
58% zralosti datprokazala statisticky vyznamné zlepSeni s HR 0,799 (95,05% CI: 0,641; 0,997) a
klinicky vyznamné del§i median doby pfeziti u pacientli randomizovanych do vétve s ptfipravkem
TAGRISSO ve srovnani s EGFR TKI komparatory (tabulka 5 a obrazek 7). Ve 12, 18, 24. resp. 36.
mésici byl vétsi podil pacientti 1é¢enych piipravkem TAGRISSO nazivu (89 %, 81 %, 74 % resp. 54 %)
ve srovnani s pacienty 1ééenymi EGFR TKI komparatory (83 %, 71 %, 59 % resp. 44 %). Analyza
cilovych parametri po progresi onemocnéni ukazala, ze PFS prospéch byl zachovan i v nasledujicich
liniich 1é¢by.

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti ve studii FLAURA dle posouzeni zkousSejiciho

Parametr acinnosti EGFR TKI komparator
TAGRISSO(n=279) (gefitinib nebo erlotinib)
(n=277)
Preziti bez progrese
Pocet piihod (62% tplnost tidaji) 136 (49) 206 (74)
Median PFS, mésice (95% CI) 18,9 (15,2; 21,4) 10,2 (9,6; 11,1)
HR (95% CI); hodnota p 0,46 (0,37; 0,57); p < 0,0001
Celkové preziti
Pocet tmrti (58% Uplnost udajt) 155 (56) 166 (60)
Median OS, mésice (95% CI) 38,6 (34,5; 41,8) 31,8 (26,6; 36,0)
HR (95,05% CI); hodnota p 0,799 (0,641; 0,997); p = 0,0462 f
Objektivni vyskyt odpovédi™
Pocet odpovedi (n), vyskyt odpovedi (95% 223
cl) 80 % (75, 85)
210
Odds ratio (95% CI); hodnota p 1,3(0,9; 1,9); p=0,2421
Trvani odpovédi (DoR)”
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Median DoR, mésice (95% CI)

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

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

Druhy PFS po zahajeni prvni dalsi 1é¢by (PFS2)

Pocet pacientti s druhou progresi (%)

73 (26) 106 (38)

Median PFS2, mésice (95% CI)

NC (23,7; NC)

20,0 (18,0; NC)

HR (95% CI); hodnota p

0,58 (0,44; 0,78): p = 0,0004

Cas od randomizace do prvni nasledné 1é6¢by nebo imrti (TFST)

Pocet pacientt, kterym byla podavana
prvni nasledna 1é¢ba nebo zemieli (%)

115 (41) 175 (63)

Median TFST, mésice (95 % CI)

23,5 (22,0; NC)

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

HR (95 % CI); hodnota p

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

Cas od randomizace do druhé nasledné 16¢by nebo imrti (TSST)

Pocet pacientt, kterym byla podavana
druha nasledna 1écba nebo zemteli (%) 75(27) 110 (40)
Median TSST, mésice (95% CI) NC (NC, NC) 25,9 (20,0; NC)

HR (95% CI); hodnota p

0,60 (0,45; 0,80); p = 0,0005

HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; NC = nelze vypocitat
Vysledky PFS, ORR, DoR a PFS2 jsou zalozeny na posouzeni zkousejiciho dle pravidel RECIST.

"Na podkladé nepotvrzené odpovédi.

Median sledovani byl 15,0 mésicti u pacientt, kterym byl podavan piipravek TAGRISSO a 9,7 mé&sice u pacientt, kterym byl

podavan EGFR TKI komparétor.

Median sledovani doby preziti byl 35,8 mésict u pacientt, kteti uzivali ptipravek TAGRISSO, a 27,0 mésict u pacient, ktefi

dostavali EGFR TKI komparétor.

Vysledky PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST a TSST jsou aktualizovany ke dni 12. ¢ervna 2017. Vysledky OS jsou aktualizovany

ke dni 25. ¢ervna 2019.

HR < 1 uptednostituje TAGRISSO, pomér Sanci (odds ratio) > 1 upfednostiiuje TAGRISSO.

T Upraveno na prozatimni analyzu pii 25% uplnosti udaji musi byt hodnota p < 0,0495, aby bylo dosaZeno statistické

vyznamnosti.

1 ORR vysledky podle BICR byly konzistentni s vysledky posouzeni zkousejicim; ORR podle posouzeni BICR byla 78 %

(95% CI : 73, 83) v rameni s ptipravkem TAGRISSO a 70 % (95% CI : 65, 76) v rameni EGFR TKI komparatoru.

Obrazek 6: Kaplanova-Meierova kiivka pro pieZiti bez progrese podle posouzeni zkousejicicho

ve studii FLAURA
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Cas od randomizace (mésice)
Pocet pacienti v riziku
TAGRISSO 279 262 233 210 178 139 71 26 4 0
SoC 277 239 197 152 107 78 37 10 2 0

+ censorovani pacienti.

Hodnoty ve spodni ¢asti grafu ukazuji pocet pacientt v riziku.
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Obrazek 7: Kaplanova-Meierova kiivka pro piezZiti ve studii FLAURA

TAGRISEO
Soc

Pravdépodobnost celkového pieziti

TAGRISS0O
-== S0C

Poéet pacientll v riziku

TAGRISSO 279 276 270 254 245
277 263 252 23% 219

SoC

+ Censorovani pacienti

TAGRISSO (n=279)
Median 38,6 mésice

SoC (N=277)
Median 31,8 mésice

Pomér rizik=0,799

95,05% CI (0,641; 0,997)
hodnota p < 0,0462

Cas od randomizace (mésice)

236 217 204 193 180 166 153 138 123 86 50 17 2
205 182 165 148 138 131 121 110 101 72 40 17 2

Hednoty ve spodni asti obrazku ukazuji poéet pacientd v riziku.

0
0

PFS prospéch ptipravku TAGRISSO ve srovnéni s EGFR TKI komparatorem byl konzistentni ve vSech
analyzovanych predem definovanych podskupinach zahrnujicich etnickou pfiislusnost, vék, pohlavi,
anamnézu koufeni, status metastdz do CNS pii vstupu do studie a typ mutace EGFR (delece exonu 19

nebo L858R).

Udaje o ucinnosti na metastdzy v CNS ve studii FLAURA

Pacienti s metastdzami, u kterych nebylo vyzadovano podavani steroidu a se stabilnim neurologickym
nalezem po dobu nejméné 2 tydnti po ukonceni 1é¢by a podavani steroidti, mohli byt zafazeni do studie
FLAURA. Z 556 pacientit byl u 200 pacientt k dispozici vstupni sken mozku. Po posouzeni skenti
Blinded Independent Central Review (BICR) vznikla skupina 128/556 (23 %) pacienti s metastazami
v CNS a tyto daje jsou shrnuty v tabulce 6. U¢innost na CNC podle RECIST v1.1 ve studii FLAURA
prokazala statisticky vyznamné zlepseni u CNS PFS (HR = 0,48; 95% CI: 0,26; 0,86; p = 0,014).

Tabulka 6. CNS ucinnost podle BICR u pacienti s metastazami v CNS podle vstupniho skenu

mozku ve studii FLAURA

Parametr Gcinnosti TAGRISSO EGFR TKI komparator
n==61 (gefitinib nebo erlotinib)
n =67
CNS preziti bez progrese!
Pocet piihod (%) 18 (30) 30 (45)
Median CNS PFS, mésice (95% CI) NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)
HR (95% CI); hodnota p 0,48 (0,26; 0,86); P=0.014
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CNS preziti bez progrese a nazivu po 87 (74, 94) 71 (57; 81)
6 mésicich (%) (95% CI)
CNS preziti bez progrese a nazivu po 77 (62; 86) 56 (42; 68)
12 mésicich (%) (95% CI)
HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; NC = nelze vypocitat
HR < 1 upfednostiiuje TAGRISSO, odds ratio > 1 upfednostituje TAGRISSO

1 CNS PFS uréeny podle RECIST v1.1 CNS BICR (CNS méfitelné a nemétitelné 1éze pfi vstupu dle BICR); n = 61 pro
TAGRISSO a n =67 pro EGFR TKI komparator; odpovédi nejsou potvrzeny

Piedem specifikovana PFS podskupina na zakladé statusu metastaz v CNS (identifikovana jako CNS
1éze pii vstupu, podle 1ékaiské anamnézy, a/nebo piedchoziho chirurgického zakroku, a/nebo piedchozi
radioterapie cilené na metastazy v CNS) pii vstupu do studie FLAURA je uvedena na obrazku 8. Bez
ohledu na status CNS 1ézi pii vstupu do studie bylo prokazéno, ze pacienti 1éCeni pfipravkem
TAGRISSO maji vétsi prospéch z 1é¢by ve srovnani s EGFR TKI komparatorem a v tomto rameni bylo
méné pacientti s novou lézi v CNS ve srovnani s ramenem EGFR TKI komparator (TAGRISSO, 11/279
[3,9 %] ve srovnani s EGFR TKI komparator, 34/277 [12,3 %]. V podskupiné pacienti bez metastaz
v CNS pii vstupu do studie bylo v rameni TAGRISSO méné novych metastaz v CNS ve srovnani
s ramenem EGFR TKI komparator (7/226 [3,1 %] vs. 15/214 [7,0 %].

Obréazek 8. Celkovy PFS dle posouzeni CNS metastaz zkousejicim p¥i vstupu do studie,
Kaplanova-Meierova k¥ivka (Uplné analyza) ve studii FLAURA
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63 57 40 33 24

+ censorovani pacienti.
Hodnoty ve spodni ¢asti grafu ukazuji pocet pacientti v riziku.

Vysledky hlasené pacienty

Symptomy hlaSené pacienty a HRQL byly shromazd’ovany v elektronické podobé za pouziti dotazniku
EORTC QLQ-C30 a jeho modulu pro plicni karcinom (EORTC QLQ-LC13). LC-13 byl zpocatku
predkladan jednou tydné po dobu prvnich 6 tydnd, dale pak kazdé 3 tydny pied a po progresi. C30 byl
posuzovan kazdych 6 tydnG pred a po progresi. Na pocatku nebyly zaznamenany zadné rozdily
v symptomech hlaSenych pacienty, funkénich charakteristikach nebo HRQL ve studijnich ramenech
s ptipravkem TAGRISSO a EGFR TKI komparatorem (gefitinib nebo erlotinib). Compliance po dobu
prvnich 9 mésict byla v§eobecné vysoka (> 70 %) a podobna v obou studijnich ramenech.
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Klic¢ové analyzy symptomii plicniho karcinomu

Udaje shromazdéné od vstupu do studie az do 9. mésice prokazaly podobné zlepSeni v rameni
s ptipravkem TAGRISSO a EGFR TKI komparatorem u péti piedem definovanych primarnich PRO
symptomech (kasel, dusnost, bolest na hrudi, Unava, ztrata chuti k jidlu) se zlepSenim u kasle, které
dosahlo stanovenou klinicky vyznamnou uroven. Az do 9. mésice nebyl ve skupinach s pfipravkem
TAGRISSO a EGFR TKI komparatorem zjistén klinicky vyznamny rozdil v symptomech hlasenych
pacienty (podle posouzeni pro rozdily > 10 bodi).

HRQL a analyza zlepseni fyzické vykonnosti

V obou skupinéch bylo hlaseno podobné zlepseni ve vétsing funkénich charakteristik a celkového stavu
zdravi/HRQL, coz ukazuje, ze celkovy stav zdravi pacientl se zlepsil. V obdobi do 9. mésice nebyly
zjistény ve skupinach s piipravkem TAGRISSO a s EGFR TKI komparatorem klinicky vyznamné
rozdily ve funk¢nich nebo HRQL charakteristikach.

Studie FLAURA2 — kombinovana terapie

Uginnost a bezpe¢nost piipravku TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi
platiny k 1é¢bé pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pozitivni mutaci EGFR,
ktefi dosud nepodstoupili systémovou 1ébu pokro¢ilého onemocnéni, byly prokazany
v randomizované, oteviené, aktivné kontrolované studii (FLAURAZ2). Vzorky naddorové tkané pacientl
musely mit jednu ze dvou béZznych mutaci EGFR, o kterych je znamo, Ze jsou spojeny s citlivosti EGFR
k TKI (Ex19del nebo L858R), prokazanych lokalnim nebo centralnim testem.

Pacienti byli randomizovani (1:1) do jednoho z nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

o Ptipravek TAGRISSO (80 mg) peroralné jednou denné s pemetrexedem (500 mg/m?) a dle vybéru
zkousejiciho cisplatinou (75 mg/m?) nebo karboplatinou (AUC5) podavanymi intravendzné v den
1 kazdého 21denniho cyklu po 4 cykly, nasledné ptipravek TAGRISSO (80 mg) peroralné jednou
denné a pemetrexed (500 mg/m?) podavany intravendzné kazdé 3 tydny (n=279)

o Piipravek TAGRISSO (80 mg) peroralné jednou denné (n=278)

Randomizace byla stratifikovana podle rasy (Cinsky/asijsky piivod, necinsky/asijsky ptivod nebo
neasijsky piivod), vykonnostniho stavu WHO (0 nebo 1) a metody testovani tkan¢ (centralni nebo
mistni). Pacienti dostavali studijni terapii, az do nesnasenlivosti terapie, nebo dokud zkousejici nezjistil,
Ze pacient jiz nema klinicky pfinos.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti bylo PFS podle hodnoceni zkousejiciho podle RECIST 1.1 a
klicovym sekundarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo OS.

Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni celkové populace ve studii byly:
sttedni vek 61 let (rozmezi 26-85 let), >75 let (8 %), zena (61 %), Asiat (64 %), béloch (28 %), nikdy
nekoufici (66 %). Vychozi vykonnostni stav WHO byl 0 (37 %) nebo 1 (63 %); 98,7 % pacientl mélo
pfevazné histologii adenokarcinomu. Z pacientd s metastazujicim onemocnénim mélo 49 % pacientt
metastazujici onemocnéni kosti, 53 % pacientd mélo mimohrudni metastazy a 20 % pacienti mélo
metastazy v jatrech. Ctyficetjedna procent (41 %) pacienti mélo metastazy v CNS (identifikované
zkousejicim na zaklad¢ mista 1éze CNS na zacatku studie, anamnézy a/nebo piedchozi operace a/nebo
pfedchozi radioterapie metastaz v CNS). S ohledem na typ nadorové mutace EGFR pfti randomizaci
bylo 60,5 % deleci vexonu 19 a 38,2 % vexonu 21 L858R; 0,7 % pacientd mélo nadory s deleci
v exonu 19 a v exonu 21 L858R.

Piipravek TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny prokazal statisticky
vyznamné zlepSeni PFS ve srovnani s ptipravkem TAGRISSO v monoterapii. Zlepseni PFS bylo
konzistentni ve vSech analyzovanych podskupinach. Konec¢na analyza celkového preziti (OS) prokazala
statisticky vyznamné zlepseni OS u pacienti randomizovanych do skupiny s pfipravkem TAGRISSO
s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny v porovnani s monoterapii piipravkem TAGRISSO.
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Vysledky ucinnosti z FLAURA2 podle hodnoceni zkousejiciho jsou shrnuty v tabulce 7, Kaplanova-
Meierova kiivka pro PFS je uvedena na obrazku 9 a Kaplanova-Meierova kiivka pro OS je uvedena na
obrazku 10.

Tabulka 7. Vysledky u¢innosti ze studie FLAURAZ2 podle hodnoceni zkousejiciho

TAGRISSO
Paremetr G&innosti s pemetrexedem a TAGRISSO
chemoterapii na bazi (n=278)
platiny (n=279)

Preziti bez progrese

Pocet piihod (%) 120 (43) 166 (60)
Median PFS, mésice (95% CI)? 25,5 (24,7; NC) 16,7 (14,1; 21,3)
HR (95% CI); hodnota p 0,62 (0,49; 0,79); p<0,0001

Celkové preziti

Pocet umrti (%) 144 (52) 171 (62)
Median OS, mésice (95% CI) 47,5 (41,0; NC) 37,6 (33,2; 43,2)
HR (95% CI); hodnota p 0,77 (0,61; 0,96); p=0,0202"

HR=pomér rizika; Cl=Interval spolehlivosti, NC=nelze urcit

PFS na zakladé hodnoceni RECIST zkousejicim.

Median doby sledovani PFS u v§ech pacientt byl 19,5 mésice v rameni s piipravkem TAGRISSO,

s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny a 16,5 mésice v rameni s ptipravkem TAGRISSO jako
monoterapie.

Vysledky PFS jsou z DCO 3. dubna 2023 (51% zralosti udajt). Vysledky OS jsou z DCO 12. ¢ervna
2025 (57% zralost tidaju).

2 vysledky PFS podle BICR byly v souladu s vysledky hlagenymi prostfednictvim hodnoceni
zkousejiciho.

® Po zohlednéni priibéznych analyz byla pro dosaZeni statistické vyznamnosti pii zavére&né analyze
celkového preziti (OS) pozadovana hodnota p < 0,04953.

Obrazek 9. Kaplanova-Meierova kfivka preziti bez progrese, jak bylo hodnoceno zkous$ejicim ve
FLAURA2
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Hodnoty ve spodni ¢asti obrazku udavaji pocet ohrozenych pacientd.

Udaje o vcinnosti metastdz CNS ve studii FLAURA2
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Pacienti s asymptomatickymi metastazami CNS nevyzadujicimi 1é¢bu korikosteroidy a se stabilnim
neurologickym stavem po dobu alesponi dvou tydni po dokonceni protinddorové terapie a 1écby
kortikosteroidy byli zptsobili k randomizaci do studie FLAURAZ2. VSichni pacienti mé¢li dostupné
vstupni zobrazeni mozku. Hodnoceni podle BICR pomoci upraveného RECIST téchto skeni vedlo
k podskupiné 222/557 (40%) pacientli s métitelnymi a/nebo neméfitelnymi lézemi CNS (cFAS) a dalsi
podskuping 78/557 (14%) pacientli s méfitelnymi 1ézemi CNS (cEFR). Na zakladé explorativni analyzy
byla mira odpovédi CNS > 65% V obou 1é¢ebnych ramenech s vy$s§i mirou kompletni odpovedi ve
skuping s piipravkem TAGRISSO, s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny (59,3 % pacientt) ve
srovnani s ramenem s ptipravkem TAGRISSO v monoterapii (43,3 % pacientt). Median DoR nebyl
dosazen v rameni s piipravkem TAGRISSO, s pemetrexedem a chemoterapii na bazi platiny a median
v rameni s piipravkem TAGRISSO v monoterapii byl 26,2 mésice. V podskupiné cEFR mélo 47,5 %
pacientu v rameni s ptipravkem TAGRISSO, s pemetrexedem a chemoterapii na béazi platiny kompletni
odpovéd’ CNS ve srovnani s 15,8 % pacienti v rameni s ptipravkem TAGRISSO v monoterapii.

Predlécent pacienti s NSCLC s pozitivni mutaci T790M ve studii AURA3

V randomizované oteviené studii faze 3 s aktivni kontrolou (AURAZ3) byla prokazana G¢innost a
bezpecnost ptipravku TAGRISSO v 1é€bé pacientt s lokaln€ pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC
T790M, u kterych doslo k progresi onemocnéni pii 1€¢bé nebo po 1é¢bé EGFR TKI. VSichni pacienti
méli pted randomizaci prok&dzanou mutaci T790M EGFR identifikovanou v centralni laboratofi za
pomoci diagnostického testu ,,cobas EGFR mutation test“. Status T790M mutace byl téz hodnocen
pomoci ctDNA extrahované ze vzorku plazmy odebrané v priab&hu screeningu. Primarnim cilovym
parametrem uéinnosti bylo PFS podle posouzeni zkousejiciho. Dal§imi parametry G¢innosti byly ORR,
DoR a OS podle posouzeni zkousejiciho.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 (ptipravek TAGRISSO:doublet chemoterapie na bazi
platiny) do vétve s piipravkem TAGRISSO (n=279) nebo vétve s doublet chemoterapii na bazi platiny
(n=140). Randomizace byla realizovana i podle etnického pivodu (asijského a ne-asijského). Pacienti
v rameni s ptipravkem TAGRISSO dostavali piipravek TAGRISSO 80 mg peroralné jednou denné
dokud Ié¢bu tolerovali nebo dokud méla 1écba podle zkousejiciho klinicky pfinos pro pacienta.
Chemoterapie sestavala z kombinace pemetrexedu 500 mg/m? a karboplatiny AUC5 nebo
pemetrexedu 500 mg/m? a cisplatiny 75 mg/m? vzdy 1. den kazdého 21denniho cyklu po dobu az

6 cykld. Pacienti bez progrese onemocnéni po ¢tyfech cyklech chemoterapie na bazi platiny mohli
pokracovat udrzovaci 1é¢bou pemetrexedem (pemetrexed 500 mg/m? 1. den kazdého 21denniho
cyklu). Subjekty ve vétvi s chemoterapii s objektivné radiologicky potvrzenou progresi onemocnéni
(podle zkousejiciho a potvrzenou nezavislym centralnim posouzenim snimku) mély moznost zahdjit
1é¢bu piipravkem TAGRISSO.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni celkové populace ve studii byly
nasledujici: median véku 62, > 75 let (15 %), Zeny (64 %), bélosi (32 %), Asiaté (65 %), nekutéci

(68 %), stav télesné vykonnosti podle WHO 0 nebo 1 (100 %). Padesat &tyfi procent (54 %) pacientt
mélo mimohrudni visceralni metastazy, véetné 34 % pacientll S metastazami v CNS (identifikované pti
radioterapii metastaz v CNS) a 23 % pacientil jaterni metastazy. Ctyticet dva procent (42 %) pacienti
mélo metastazy ve skeletu.

Studie AURAS3 prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS u pacientt lé¢enych ptipravkem
TAGRISSO ve srovnani s chemoterapii. Vysledky u¢innosti ve studii AURAS3 dle posouzeni
zkouSejiciho jsou shrnuty v tabulce 8 a Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je znazornéna na
obrazku 11. Pfi kone¢né analyze OS nebyl mezi 1é¢ebnymi rameny pozorovan zadny statisticky
vyznamny rozdil.

Tabulka 8. Vysledky u¢innosti dle posouzeni zkousejiciho ve studii AURA3

Parametr ucinnosti TAGRISSO Chemoterapie
(n=279)
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(pemetrexed/cisplatina
nebo
pemetrexed/karboplatina)
(n =140)
Preziti bez progrese
Pocet piihod (% Uplnosti dat) 140 (50) 110 (79)
Median PFS, mésice (95% ClI) 10,1 (8,3; 4,4 (4,2;5,6)
12,3)
HR (95 % CI); hodnota p 0,30 (0,23; 0,41); p < 0,001
Celkové preziti® (OS)
Pocet umrti (% Uplnosti dat) 188 (67,4) 93 (66,4)
Median OS, mésice (95% CI) 26,8 (23,5; 22,5 (20,2; 28,8)
31,5)

HR (95% CIl); hodnota p 0,87 (0,67; 1,13); p= 0,277
Vyskyt objektivni odpovédi (ORR)®
Pocet odpovédi, vyskyt odpovédi (95% CI) 197 44

’ 71 % (65, 76) 31 % (24, 40)
Pomér $anci (Odds ratio) (95% CI); hodnota p 5,4 (3,5; 8,5); p < 0,001
Trvani odpovédi (DoR)®
Median DoR, mésice (95% CI) 9,7 (8,3; 1,16) 4,1 (3,0; 5,6)

HR=pomér rizik; Cl= interval spolehlivosti; NC=nelze vypocitat; OS=celkové pieziti

Vsechny vysledky Géinnosti jsou zaloZeny na posouzeni zkousejicim podle kritérii RECIST

!Kone¢n4 analyza OS byla provedena pii 67% Uplnosti dat. CI pro HR byl upraven podle ptedchozi interim analyzy. Analyza
OS nebyla upravena pro potencidlné zavadéjici vlivy tzv. ,,cros-overu® (99 pacientt [71 %] v rameni s chemoterapii dostalo
nasledné 1é¢bu osimertinibem).

20RR a DoR vysledky dle posouzeni zkousejiciho byly konzistentni s vysledky podle BICR; ORR byl podle hodnoceni
BICR 64,9 % [95% CI: 59,0; 70,5] u osimertinibu a 34,3 % [95% CI: 25,6; 42,8] u chemoterapie; DoR byl podle hodnoceni
BICR 11,2 mésice (95% CI: 8,3; NC) u osimertinibu a 3,1 mésice (95% CI: 2,9; 4,3) u chemoterapie.

Obrazek 11. Kaplanova-Meierova kfivka pro preZiti bez progrese podle hodnoceni zkousejiciho
ve studii AURA3
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Analyza senzitivity PFS byla provedena BICR a median PFS byl 11,0 mé&sict u ptipravku TAGRISSO
ve srovnani s 4,2 mésice u chemoterapie. Tato analyza prokazala konzistentni 1é¢ebny u¢inek
v souladu s vysledky podle hodnoceni zkousejiciho (HR 0,28; 95% CI: 0,20; 0,38).

Bylo pozorovano klinicky vyznamné zlepSeni PFS s poméry rizik (HR) mensimi nez 0,50 ve prospéch
pacientl uzivajicich piipravek TAGRISSO v porovnani s pacienty, kteti dostavali chemoterapii ve
vSech ptfedem definovanych analyzovanych podskupinach, véetné etnického piivodu, véku, pohlavi,
anamnézy koufeni a mutace EGFR (delece exonu 19 a L858R).

Udaje o ucinnosti u metastaz v CNS ve studii AURA3

Pacienti s asymptomatickymi stabilnimi mozkovymi metastazami nevyzadujicimi 1é¢bu steroidy po
dobu alespon 4 tydni pred zahajenim studijni 1é¢by byli vhodni k randomizaci do studie. Posouzeni
uc¢innosti na CNS podle kritérii RECIST v1.1 hodnocené BICR v podskupiné u 116/419 (28 %)
pacientt s prokdzanymi metastdzami podle vstupniho skenu mozku jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9. U¢innost na CNS podle BICR u pacientii s metastazami v CNS podle vstupniho
skenu mozku ve studii AURA3

Parametr Gcinnosti TAGRISSO Chemoterapie
(pemetrexed/cisplatina
nebo
pemetrexed/karboplatina)

Vyskyt objektivni odpovédi v CNS?

Vyskyt odpovédi v CNS % (n/N) 70 % (21/30) 31 % (5/16)

(11 %, 59 %)
(95% CI) (51; 85)
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Parametr ucinnosti TAGRISSO Chemoterapie
(pemetrexed/cisplatina
nebo
pemetrexed/karboplatina)

Pomér $anci (Odds ratio) (95% CI);

Hodnota p 51 (1,4; 21); p=0,015

Trvani odpovédi v CNS®

Median CNS DoR, mésice (95% CI) 8,9 (4,3; NC) 5,7 (NC, NC)

Vyskyt kontroly onemocnéni v CNS

Vyskyt kontroly onemocnéni v CNS 0 0

% (n/N) 87 % (65/75) 68 % (28/41)
(95% CI) (77; 93) (52; 82)
Pomér $anci (Odds ratio) (95% CI); 3(1,2;7,9); p=0,021

Hodnota p

Preziti bez progrese v CNS° n=75 n=41
Pocet piihod (% zralosti) 19 (25) 16 (39)
Median CNS PFS, mésice (95% ClI) 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2;9,7)
HR (95% CI); Hodnota p 0,32 (0,15; 0,69); p = 0,004

2 Vyskyt objektivni odpovédi v CNS a trvani odpovédi podle kritérii RECIST v1.1 podle BICR v hodnotitelné populaci
(méfitelné 1éze CNS na vstupu do studie podle BICR) n=30 pro piipravek TAGRISSO a n=16 pro chemoterapii.

bNa zakladé pouze pacientli s odpovédi; DoR definovéna jako doba od data prvni dolozené odpovédi (kompletni odpovéd’
nebo Casteénd odpovéd’) az do progrese nebo umrti; DCR definovana jako podil pacientt s odpovédi (kompletni odpovéd’
nebo ¢aste¢na odpoveéd’), nebo stabilni onemocnéni > 6 tydnd.

¢ PfeZiti bez progrese v CNS stanoveno BICR podle kritérii RECIST v1.1 v Gplné analyze souboru (FAS) populace (méfitelné
a nemé&fitelné 1éze v CNS pii vstupu do studie podle BICR) n=75 pro ptipravek TAGRISSO a n=41 pro chemoterapii.

HR < 1 favorizuje ptipravek TAGRISSO.

Ve studii AURA3 byla provedena piedem planované analyza PFS v podskupinach na zakladé¢ statusu
metastaz v CNS pii vstupu do studie a je znazornéna na obrazkul2.

Obrazek 12. Celkové PFS podle hodnoceni zkousejiciho na zakladé statusu metastaz v CNS pri
vstupu do studie, Kaplanova-Meierova kfivka (FAS) ve studii AURA3
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Studie AURAS3 prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS u pacientt uzivajicich ptipravek
TAGRISSO ve srovnani s pacienty, kterym byla podavana chemoterapie bez ohledu na status metastaz
v CNS pii vstupu do studie.

Vysledky podle hidseni pacientii

Symptomy hlasené pacienty a HRQL byly elektronicky shromazdény za pomoci EORTC QLQ-C30 a
jeho modulu pro nadory plic (EORTC QLQ-LC13). LC13 byla zpoc¢atku pouzivana jednou tydné po
dobu prvnich 6 tydnd, pak kazdé 3 tydny pied a po progresi nemoci. C30 byla hodnocena kazdych

6 tydnt pfed a po progresi.

Analyza kli¢ovych symptomu nadoru plic

Piipravek TAGRISSO zlepsil symptomy nadoru plic podle hlaseni pacienti ve srovnani

s chemoterapii tim, ze prokazal statisticky vyznamny rozdil v primérné zméné od vychoziho stavu ve
srovnani s chemoterapii v ramci celkového ¢asového obdobi od randomizace az do 6 mésict pro 5
pfedem definovanych primarnich PRO symptomd (ztrata chuti k jidlu, kasel, bolest na hrudi, dusnost a
Unava), jak je uvedeno v tabulce 10.

Tabulka 10. SmiSeny model opakovanych méieni - klicové symptomy nadoru plic - primérna
zména oproti vychozimu stavu u pacientu uZivajicich pripravek TAGRISSO ve srovnani
s chemoterapii

Ztréata chuti k jidlu Kasel Bolest na hrudi Dusnost Unava
Vétve TAGRISS | Chemo | TAGRISS | Chemo | TAGRISS | Chemo | TAGRISS | Chemo | TAGRISS | Chemo
0} -terapie 0} -terapie o -terapie (e} -terapie (e} -terapie
(279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (140)
n 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Upraveny -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
prumér
Odhadovan | -8,24 -5,563 -5,36 -7,09 -10,39
y rozdil (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
(95%ClI)
Hodnota p p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Upraveny pramér a odhadované rozdily ziskané z analyzy smi$eného modelu opakovanych méteni (MMRM). Model
zahrnuje pacienta, 1é¢bu, navstévu, 1é¢bu podle interakce pii navstéve, vstupni skore symptomi, vstupni skore symptoma
podle interakce v prub&hu navstévy a pouziva nestrukturovanou kovarian¢éni matrix.
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HRQL a analyza zlepSeni fyzické vykonnosti

Pacienti uzivajici ptipravek TAGRISSO méli vyznamné vétsi Sanci na dosazeni klinicky vyznamného
zlepSeni, které bylo vétsi nebo rovno 10 bodiim na celkové $kale zdravotniho stavu a fyzické
vykonnosti podle dotazniku EORTC-C30 ve srovnani s chemoterapii béhem trvani studie s pomérem
Sanci (OR) celkového zdravotniho stavu: 2,11 (95% CI 1,24; 3,67, p=0,007); OR fyzické vykonnosti
2,79 (95% CI 1,50; 5,46, p=0,002).

Predléceni NSCLC pacienti s pozitivni mutaci T790M - studie AURAex a AURA2

Dv¢ jednoramenné oteviené klinické studie AURAex (kohorta rozsifeni fdze 2 (n = 201) a AURA2

(n = 210) u pacientit s EGFR T790M prokazanou mutaci karcinomu plic, ktefi progredovali na jedné
nebo vice predchozich systémovych 1écbach, vcetné inhibitorti tyrozinkinazy EGFR. U vSech pacientii
se vyzadovalo, aby méli NSCLC s prokazanou mutaci T790 EGFR identifikovanou pied 1é¢bou

Vv centralni laboratofi pomoci ,,cobas EGFR mutation test“. Status mutace T790M byl také hodnocen
retrospektivné pomoci ctDNA extrahované ze vzorku plazmy odebraného v priabéhu screeningu. Vsem
pacientim byl podavan piipravek TAGRISSO v davce 80 mg jednou denné. Primarnim parametrem
u¢innosti v téchto dvou studiich byla ORR podle kritérii RECIST v1.1 hodnocené zaslepenym
nezavislym centrdlnim hodnocenim BICR. Sekunddrnim parametrem t¢innosti bylo DoR a PFS.

Vstupni charakteristiky celé studijni populace (AURAex a AURA2) byly nasledujici: median véku

63 let, 13 % pacientil bylo > 75 let, Zeny (68 %), b&losi (36 %), Asiaté (60 %). Vsichni pacienti byli jiz
diive 1éCeni alesponi jednou linii 1é¢by. Tticet jedna procent (31 %) (n = 129) dostalo jednu
predchazejici linii 1é¢by (jen 1é¢ba EGFR TKI), 69 % (n = 282) dostalo 2 nebo vice piedchozich linii
léc¢by. Sedmdesat dva procent (72 %) pacientii nikdy nekoutilo, 100 % pacienti mélo vykonnostni stav
podle WHO 0 nebo 1. Padesat devét procent (59 %) pacienti mélo mimohrudni visceralni metastazy,
véetné 39 % s metastazami v CNS (identifikovanymi pii vstupu do studie lokalizaci 1éze v CNS,
anamnézou, a/nebo pii piedchozim chirurgickém zakroku, a/nebo pti ptedchozi radioterapii metastaz
v CNS) a 29 % s metastazami v jatrech. Ctyficet sedm procent (47 %) pacientti mélo metastazy ve
skeletu. Median sledovani PFS byl 12,6 mésice.

U 411 ptedlécenych pacientt s prokdzanou mutaci T790M EGFR byl ORR podle BICR 66 % (95%
Cl: 61, 71). U pacientt s potvrzenou odpovédi podle BICR byl median DoR 12,5 mésice (95% CI:
11,1; NE). ORR podle BICR ve studii AURAex byl 62 % (95% CI: 55, 68) a 70 % (95% ClI: 63, 77)
ve studii AURA2. Median PFS byl 11,0 mésict (95% CI 9,6; 12,4).

Objektivni vyskyt odpovédi podle BICR vyssi nez 50 % byl pozorovana ve vSech piedem
definovanych podskupinach v¢etné linie 1é¢by, etnika, véku a regionu.

V hodnotitelné populaci na odpovéd” mélo 85 % pacienttr (223/262) dokumentovanu odpoveéd’ v dobé
prvniho skenu (6 tydnt); 94 % pacienti (247/262) mélo dokumentovanu odpovéd’ v dobé druhého
skenu (12 tydnu).

Udaje o ucinnosti na metastazy v CNS ve studiich faze 2 (AURAex a AURA2)

Posouzeni u¢innosti na CNS podle kritérii RECIST v 1.1 BICR bylo provedeno v podskupiné
50 pacientt (z 411), ktefi mé&li méfitelné metastazy v CNS pii vstupnim vysetieni mozku. Byl
pozorovan ORR CNS 54 % (27/50 pacientti; 95% Cl: 39,3; 68,2), z téchto odpovédi bylo 12 %
Uplnych odpovédi.

Klinické studie nebyly provadény u pacientii s de novo prokazanou T790M EGFR mutaci.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem TAGRISSO u vsech podskupin pediatrické populace v indikaci NSCLC (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry osimertinibu byly charakterizovany u zdravych subjektu a u pacientt
s NSCLC. Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy je zdanliva plazmaticka clearance
osimertinibu 14,3 I/h, zdanlivy distribu¢ni objem 918 | a terminalni polocas eliminace piiblizné

44 hodin. Farmakokinetika u pacientti Iécenych osimertinibem v kombinaci s pemetrexedem a
chemoterapii na bazi platiny je podobna jako u pacienti 1é€enych osimertinibem v monoterapii.
Plocha pod ktivkou koncentraci (AUC) a Cmax se zvySuji proporcionalné v zavislosti na davce

v davkovém rozmezi 20 az 240 mg. Podavani osimertinibu jednou denné vede k pfiblizn¢ 3nasobné
kumulaci a rovnovazné expozice je dosazeno po 15 dnech podavani. Obvyklé koncentrace

v cirkulujici plazmé v rovnovazném stavu jsou v rozmezi 1,6ndsobku v pribéhu 24hodinového
davkového intervalu.

Absorpce

Po peroralnim podani ptipravku TAGRISSO bylo dosaZzeno maximalnich plazmatickych koncentraci
osimertinibu s medidnem (min-max) tmax 6 hodin (3-24), s né¢kolika maximy pozorovanymi

u nekterych pacientli v pribéhu prvnich 24 hodin. Absolutni biologicka dostupnost ptipravku
TAGRISSO je 70 % (90% ClI: 67, 73). Na zaklad¢ klinické farmakokinetické studie u pacientti

s davkou 80 mg potrava neovliviiuje klinicky vyznamnym zptisobem biologickou dostupnost
osimertinibu (zvyseni AUC o 6 % (90% CI -5, 19) a snizeni Cmax 0 7 % (90% CI -19, 6)). U zdravych
dobrovolnikt, u kterych bylo zaludec¢ni pH zvyseno po podavani omeprazolu po dobu 5 dni, nebyla
expozice osimertinibu 80 mg zménéna (zvyseni AUC 0 7 %, resp. Cmax 0 2 %) s 90% CI pro pomér
expozice v rozmezi limitt 80-125 %.

Distribuce

Popula¢ni odhadovany stfedni distribuéni objem v rovnovazném stavu (Vs/F) osimertinibu je 918 |,
coz ukazuje na rozsahlou distribuci do tkani. V podminkéach in vitro je vazba osimertinibu na
plazmatické bilkoviny 94,7 % (5,3 % volna frakce). Bylo téZ prokazano, ze osimertinib se vaze
kovalentni vazbou na plazmatické bilkoviny u laboratornich potkani a u ¢lovéka, lidsky sérovy
albumin a hepatocyty u laboratornich potkanii a u ¢lovéka.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, Ze osimertinib je metabolizovan ptevazné pies CYP3A4 a CYP3AS.
Metabolismus zprostiedkovany CYP3A4 muze byt minoritni cestou. Mohou existovat i alternativni
metabolické cesty, které nebyly zcela charakterizovany ve studiich in vitro. Na zakladé studii in vitro
byly identifikovany 2 farmakologicky aktivni metabolity (AZ7550 a AZ5104) v plazmé
predklinickych druhti a u ¢lovéka po peroralnim podani osimertinibu; AZ7550 mél podobny
farmakologicky profil jako TAGRISSO, AZ5104 mél vyssi ucinnost jak u mutovaného, tak divokého
typu EGFR. Po podani ptipravku TAGRISSO pacientim se oba metabolity objevuji v plazmé pomalu
s medianem (min-max) tmax 24 hodin (4-72), resp. 24 hodin (6-72). Matetska latka osimertinib tvofi

v lidské plazmé 0,8 % celkové radioaktivity s pfevaznou kovalentni vazbou na plazmatické bilkoviny,
2 metabolity pfispivaji 0,08 %, resp. 0,07 %. Geometricka stiedni expozice AZ5104, resp. AZ7550

VvV rovnovazném stavu na zakladé AUC byla piiblizné 10 % expozice osimertinibu pro kazdou latku
zvlast.

Hlavni metabolickou cestou osimertinibu je oxidace a dealkylace. V sebranych vzorcich moce a
stolice u lidi bylo zjisténo nejméné 12 latek a 5 z nich tvofilo > 1 % davky. Nezménény osimertinib,
AZ5104 a AZ7550 tvorily ptiblizné 1,9 %; resp. 6,6 %, resp. 2,7 % davky a adi¢ni produkt

s cysteinylem (M21) a neznamy metabolit (M25) tvotily 1,5 %, resp. 1,9 % davky.

Na zakladé studii in vitro je osimertinib v klinicky relevantnich koncentracich kompetitivnim
inhibitorem CYP3A4/5, ale nikoli CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 2E1. Na zakladé¢ studii
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in vitro neni osimertinib v klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem UGT1Al a UGT2B7
v jatrech. Inhibice UGT1A1 v tenkém stievé je mozna, ale klinické konsekvence nejsou znamé.

Eliminace

Po podani jednotlivé perorélni davky 20 mg bylo po 84 dnech sbéru vzorkt nalezeno 67,8 % davky ve
stolici (1,2 % jako matetska latka) a 14,2 % podané davky v moci (0,8 % jako matetska latka).
Nezménény osimertinib tvoii pfiblizné 2 % eliminovanych latek, z toho 0,8 % v moci a 1,2 % ve
stolici.

Interakce s transportnimi proteiny

Ve studiich in vitro bylo prokazano, Ze osimertinib neni substratem pro OATP1B1 a OATP1B3.
V podminké&ch in vitro osimertinib neinhibuje v klinicky relevantnich koncentracich OAT1, OAT3,
OATP1B1, OATP1B3, MATEL, OCT2 a MATE2K.

Na zakladé studii in vitro je osimertinib substratem pro P-gp a BCRP , avsak v klinicky relevantnich
davkach jsou klinicky relevantni interakce nepravdépodobné. Na zakladé udaji in vitro je osimertinib
inhibitorem BCRP a P-gp (viz bod 4.5).

Zvl1astni populace

V populaéni farmakokinetické analyze (n = 1367) nebyly identifikovany vyznamné vztahy mezi
predikovanou rovnovaznou expozici (AUCss) a vékem (rozmezi: 25 az 91 let), pohlavim (65 % Zen),
etnikem (zahrnovala bélochy, Asiaty, Japonce, Cifiany a neasijské nebélosské pacienty), linii 1é¢by a
analyza ukazala, Ze télesna hmotnost je vyznamnym pfidruzenym faktorem variability S ocekavanou
variabilitou AUCg osimertinibu méné nez 20 % pro télesnou hmotnost v rozmezi od 88 kg do 43 kg
(95% az 5% kvantil) ve srovnani s AUCss pro median té€lesné hmotnosti 61 kg. Pii uvazovani

0 extrémnich télesnych hmotnostech < 43 kg a > 88 kg byl pomér variabilit metabolitu AZ5104

v rozmezi od 11,8 % do 9,6 % a pro metabolit AZ7550 v rozmezi od 12,8 % do 8,1 %. Na zakladé
farmakokinetické populacni analyzy byl sérovy albumin identifikovan jako vyznamny pfidruzeny
faktor variability s o¢ekavanou zménou AUCss osimertinibu < 30 % pii koncentracich albuminu od 29
do 46 g/1 (95% az 5% kvantil) ve srovnani s AUCs pro median vstupni hodnoty albuminu 39 g/l.
Zmény expozice v dusledku rozdili v télesné hmotnosti nebo vstupni hodnoty albuminu se nepovazuji
za klinicky relevantni.

Porucha funkce jater

Osimertinib je vylu¢ovan prevazné jatry. Po jednorazové davce ptipravku TAGRISSO 80 mg nedoslo
v klinické studii ke zvySeni expozice u pacientti s riznymi typy pokrocilych solidnich nadord a

s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A, primérné skore = 5,3; n = 7) nebo se stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater (Child Pugh B, primérné skore = 8,2; n = 5) ve srovnani s pacienty s normalni
funkci jater (n = 10). Pomér geometrickych stiednich praméri AUC, resp. Cmax 0simertinibu (90% CI)
byl u pacientd s lehkou poruchou funkce jater 63,3 % (47,3; 84,5), resp. 51,4 % (36,6; 72,3) a

U pacientt se stiedné té¢Zkou poruchou funkce jater 68,4 % (49,6; 94,2), resp. 60,7 % (41,6; 88,6);

u metabolitu AZ5104 byla AUC, resp. Cmax U pacientu s lehkou poruchou funkce jater 66,5 % (43,4;
101,9), resp. 66,3 % (45,3; 96,9) a U pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce jater 50,9 % (31,7,
81,6), resp. 44,0 % (28,9; 67,1) ve srovnani s expozici u pacientit s normalni funkci jater. Na zakladé
populaéni farmakokinetické analyzy nebyl zjistén zadny vztah mezi markery funkce jater (ALT, AST,
bilirubin) a expozici osimertinibu. Sérovy albumin, marker jaterniho poskozeni, mél vliv na
farmakokinetiku osimertinibu. V provedenych Kklinickych studiich byli vylouceni pacienti s AST nebo
ALT > 2,5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN), nebo pokud to bylo v dusledku malignity,
> 5nasobek ULN nebo s celkovym bilirubinem > 1,5nasobek ULN. Na zakladé farmakokinetické
analyzy u 134 pacientt s lehkou poruchou funkce jater, 8 pacientii se stfedné té€zkou poruchou funkce
jater a 1216 pacientt s normalni funkci jater byla expozice osimertinibu podobna. Nejsou k dispozici
zadné Udaje u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

V klinické studii bylo u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (Clcr 15 az méné nez 30 ml/min;
n=7) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (Clcr vyssi nebo rovna 90 ml/min; n=8)
prokazano, ze po perorélnim podani jedné davky ptipravku TAGRISSO 80 mg doslo

k 1,85n&sobnému zvyseni AUC (90% CI; 0,94; 3,64) a 1,19nasobnému zvyseni Cmax (90% CI: 0,69;
2,07). Déle na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy u 593 pacientt s lehkou poruchou funkce
ledvin (Clcr 60 az méné nez 90 ml/min), 254 pacientt se stiednim po$kozenim funkce ledvin (Clcr 30
az méné nez 60 ml/min), 5 pacientt s té¢zkym poskozenim funkce ledvin (Clcr 15 az méné nez

30 ml/min) a 502 pacienti s normalni funkci ledvin (vyssi nebo rovna 90 ml/min) byla expozice
osimertinibu podobnd. Pacienti s Clcr mensi nebo rovnou 10 ml/min nebyli zafazeni do klinickych
studii.

Pacienti s mozkovymi metastazami

Po podani mikrodavek [*'C] osimertinibu u pacientti s NSCLC s pozitivni mutaci EGFR s mozkovymi
metastazami (n=4) a u zdravych dobrovolnikti (n=7) prokazaly snimky PET, ze pomér mozek/plazma
(Kp) byl podobny a ze [**C] osimertinib rychle prochazel hematoencefalickou bariérou a byl
homogenn¢ distribuovan do vSech oblasti mozku jak u pacientd, tak u zdravych dobrovolnik.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Hlavnimi nélezy, které byly pozorovany v pribéhu studii toxicity po opakovaném podani

u laboratornich potkant a pst, byly atrofické, zanétlivé a/nebo degenerativni zmény v epitelu rohovky
(doprovézené prasvitnosti a zakalem rohovky u pst pfi o¢nim vySetieni), gastrointestinalnim traktu
(vCetné jazyka), na kiizi a zenskych a muzskych reprodukénich organech se sekundarnimi zménami ve
slezin€. Tyto nalezy se objevily pii plazmatickych koncentracich mensich, nez jsou plazmatické
koncentrace u pacientl po podani terapeutické davky 80 mg. Tyto nélezy se objevily po 1 mésici
podavani a jsou vétsinou reverzibilni v pribéhu 1 mésice po ukonéeni davkovani kromé ¢astecné
Upravy stavu u nékterych zmén rohovky.

Ve 104tydenni studii kancerogenity na potkanech byla zjisténa degenerace ¢ockovych vlaken pii
expozici 0,2ndsobku AUC u ¢loveka pii doporucené klinické davee 80 mg jednou denné. Zakal ¢ocky
byl poprvé pozorovan od 52. tydne této studie a ukazal postupny narist incidence a zavaznosti

s nartstajici dobou podavani. Klinicky vyznam tohoto nalezu nelze vyloucit.

Osimertinib pronikal ptes intaktni hematoencefalickou bariéru u opice makaka (intravendzni podani),
u laboratornich potkant a u mysi (peroralni podani).

Neklinické Gdaje ukazuji, ze osimertinib a jeho metabolit (AZ5104) inhibuji h-ERG kanél a nelze
vyloucit prodlouzeni QTc intervalu.

Osimertinib nevyvolava geneticka poskozeni v testech in vitro a in vivo. Osimertinib nevykazoval
zadny kancerogenni potencial, pokud byl podavan peroralné transgennim mysim Tg rasH2 po dobu

26 tydnu. Ve 104tydenni studii kancerogenity u potkant byl pozorovan zvyseny vyskyt
proliferativnich vaskularnich Iézi (angiomatozni hyperplazie a hemangiom) v mezenterické lymfatické
uzling pti expozici 0,2nasobku AUC pti doporucené klinické davce 80 mg jednou denné a je
nepravdépodobné, Ze bude relevantni pro ¢lovéka.

Reprodukéni toxicita

Ve varlatech laboratornich potkanti a pst byly ptitomny degenerativni zmény po expozici osimertinibu
> 1 mésic a doslo ke snizeni sam¢i fertility u laboratornich potkanti po expozici osimertinibu po dobu
3 mésicu. Tyto zmény byly pozorovany pii klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich.
Patologické zmény ve varlatech pozorované po 1 mésici podavani byly u laboratornich potkant
reverzibilni, avSak nelze u€init kone¢né zavéry o reverzibilité u psu.
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Na zaklad¢ studii na zvifatech mtze byt fertilita U Zen osimertinibem ovlivnéna. Ve studiich toxicity
po opakovaném podani byl u laboratornich potkanti po > 1 mésici podavani osimertinibu pozorovan
zvyseny vyskyt vymizeni estralniho cyklu, degenerace zlutého téliska ve vaje¢nicich a ztenceni epitelu
délohy a pochvy pii klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich. Nalezy pozorované ve
vajecnicich po 1 mésici podavani byly reverzibilni. Ve studii fertility u samic laboratornich potkant
nemélo podavani osimertinibu v davce 20 mg/kg/den (ptiblizné stejna davka jako doporu¢ena denni
klinicka davka 80 mg) zadny vliv na estralni cyklus nebo pocet zabieznuti, ale zaptic¢inilo ¢asné umrti
embryi. Tato zji$téni jsou reverzibilni po vynechani davky na dobu 1 mésice.

V modifikované studii embryofetalniho vyvoje u laboratornich potkanti vyvolaval osimertinib
embryoletalitu, pokud byl podévan bfezim potkanlim pied implantaci embrya. Tyto u€inky byly
pozorovany pii samici tolerovaném davkovani 20 mg/kg, kdy se pfedpoklada ekvivalentni expozice
jako u ¢lovéka pii doporu¢eném davkovani 80 mg denné (na zakladé celkové AUC). Pti expozici
davkam 20 mg/kg a vy$sim v prab&éhu organogeneze doslo ke snizeni hmotnosti plodu, ale nebyly
zaznamenany nezadouci G¢inky na externi nebo visceralni morfologii plodu. Pokud byl osimertinib
podavan biezim samicim laboratornich potkanti v prub&hu biezosti a v pribéhu casné faze laktace,
bylo mozné demonstrovat expozici kojenych mlad’at osimertinibu a jeho metabolitim, snizenou
schopnost piezivani a zhorSeny rist mlad’at (v davkach 20 mg/kg a vyssich).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol

Mikrokrystalicka celulosa
Castecné substituovana hyprolosa
Natrium-stearyl-fumarat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al perforované jednodavkové blistry. Krabicky 30 x 1 tableta (3 blistry).
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Al/Al perforované jednodavkové blistry. Krabicky 28 x 1 tableta (4 blistry).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLAA
EU/1/16/1086/001 40 mg 30 potahovanych tablet

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 potahovanych tablet

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 potahovanych tablet

EU/1/16/1086/004 80 mg 28 potahovanych tablet

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. Unora 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

41


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékaisky predpis S omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni vyznaéného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TAGRISSO 40 mg potahované tablety
osimertinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 40 mg osimertinibu (jako osimertinib mesilat).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
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EU/1/16/1086/001 40 mg 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

tagrisso 40 mg

| 17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TAGRISSO 80 mg potahované tablety
osimertinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 80 mg osimertinibu (jako osimertinib mesilat).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
30 x 1 potahovana tableta
28 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
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EU/1/16/1086/002 80 mg 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

tagrisso 80 mg

| 17 JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (PERFOROVANY)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TAGRISSO 40 mg tablety
osimertinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (PERFOROVANY)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TAGRISSO 80 mg tablety
osimertinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

TAGRISSO 40 mg potahované tablety
TAGRISSO 80 mg potahované tablety
osimertinib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek TAGRISSO a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek TAGRISSO uZivat
Jak se ptipravek TAGRISSO uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TAGRISSO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

USRS -

1. Co je pripravek TAGRISSO a k ¢emu se pouziva

Piipravek TAGRISSO obsahuje 1é¢ivou latku osimertinib, ktera patii do skupiny 1éka nazyvanych
inhibitory proteinkinazy. Piipravek TAGRISSO se pouZziva k 1é¢b& dospélych pacientti s nadorem plic
nazyvanym ,,nemalobuné¢ny karcinom plic®. Jestlize test prokazal, ze nddor ma ur¢ité zmény
(mutace) genu nazyvaného ,,EGFR* (receptor pro epidermalni ristovy faktor), nador bude
pravdépodobné odpovidat na 1é¢bu pripravkem TAGRISSO.

Ptipravek TAGRISSO Vam muze byt pfedepsan samostatné:

o po uplném odstranéni nddoru jako pooperaéni (adjuvantni) 1écba
nebo

o na rakovinu, kterou nelze odstranit (resekovat) chirurgicky a ktera reagovala nebo se
stabilizovala po 1é¢bé chemoterapii a ozafovanim

nebo

o jako prvni lé¢ivy ptipravek k 1écbé Vaseho nadoru, ktery se rozsitil do dalSich ¢asti téla
nebo

o v urcitych situacich, kdy jste jiz byl(a) Iécen(a) pro nadorové onemocnéni jinymi inhibitory

proteinkinazy.
Piipravek TAGRISSO Vam muze byt pfedepsan v kombinaci s jinymi protinadorovymi léky, véetné:

o pemetrexedu a chemoterapie obsahujici platinu jako prvni 1é¢ivy pripravek, ktery dostanete na
1é¢bu rakoviny, v pokrocilém stadiu.

Pokud se ptipravek TAGRISSO podava v kombinaci s jinymi protinddorovymi 1é¢ivymi piipravky, je
dulezité, abyste si precetli také piibalovou informaci téchto dal$ich 1éka. Mate-li jakékoli dotazy

tykajici se teéchto 1€k, zeptejte se svého 1ékare.

Jak pripravek TAGRISSO ucinkuje
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TAGRISSO ucinkuje tak, Ze blokuje EGFR a miize pomoci zpomalit nebo zastavit rist plicniho
nadoru. Muze téZ pomahat zmensSit velikost nadoru a zabranit navratu nadoru po jeho chirurgickém
odstranéni.

o Pokud dostavate pripravek TAGRISSO po Gplném odstranéni nadoru, znamena to, Ze nador
obsahoval defekty genu EGFR, ,.deleci exonu 19 nebo ,,substitu¢ni mutaci exonu 21°.
o Pokud dostavate ptipravek TAGRISSO na rakovinu, kterou nelze odstranit (resekovat)

vvvvvv

to, ze rakovina obsahuje defekty v genu EGFR, ,,deleci exonu 19 nebo ,, substitu¢ni mutaci
exonu 21

o Pokud je u Vs IéCivy pripravek TAGRISSO pouzit jako prvni inhibitor proteinkinazy, znamena
to, ze V4§ nador ma ptitomen defektni gen pro EGFR, napft. ,,deleci exonu 19 nebo
,,substitu¢ni mutaci exonu 21

o Pokud nador progreduje (postupuje) pti 1é€bé jinymi inhibitory proteinkinazy, znamena to, ze
Vas nador nese defektni gen nazyvany ,,T790M*. Kvili tomuto defektu nemusi byt jiné 1écivé
ptipravky obsahujici inhibitory proteinkinaz dale u¢inné.

Pokud mate dalsi otazky k piisobeni tohoto 1éCivého piipravku nebo dotazy k tomu, pro¢ byl tento
1éc¢ivy pripravek predepsan Vam, zeptejte se svého Iékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek TAGRISSO uZivat

Neuzivejte pripravek TAGRISSO:

o jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély(a)) na osimertinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o jestlize uzivate tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Pokud si nejste jisty(&), porad’te se s 1ékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim pfipravku TAGRISSO se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou
pokud:

o jste mel(a) zanét plic (onemocnéni nazyvané ,,intersticialni plicni nemoc*)

jste mél(a) problémy se srdcem — 1ékaf muze chtit, abyste byl(a) velmi peélivé sledovan(a)

jste mél(a) problémy s o¢ima.

mate bolest svali nebo slabost sval.

jste nékdy mél(a) nebo byste nyni mohl(a) mit hepatitidu B (Zloutenka typu B). Divodem je
skute¢nost, ze pripravek TAGRISSO muize zpusobit obnoveni aktivity viru hepatitidy B. Pokud
u Vas dojde ke zhorSeni unavy nebo zloutnuti kiize ¢i o¢niho bélma, sdé€lte to svému Iékati nebo
zdravotni sestfe.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jist(a)), porad’te se s 1ékafem, lékarnikem
nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete uzivat tento 1éCivy pripravek.

Porad’te se s 1ékaiem ihned v prubéhu uZivani tohoto 1é¢ivého pripravku, jestlizZe:

o se dostavi nahlé dychaci obtize doprovazené kaslem nebo horeckou.

o se Vam hodné odlupuje kize.

o mate rychly nebo nepravidelny srdeéni rytmus, zavraté, to¢eni hlavy, nepfijemné pocity na
hrudi, dusnost a mdloby.

. Vam slzi o¢i, jste citlivy(4) na svétlo, boli Vas oci, mate zarudlé oci nebo zmény vidéni.

o se U Vas objevi pretrvavajici horecka, snadnéji se Vam tvoii modfiny nebo krvacite, pocitujete
zvySenou unavu, mate bledou kuzi a infekci. Vice informaci viz ,,Zavazné nezadouci uc¢inky*
v bode¢ 4.
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o se u Vas objevi nevysvétlitelna bolest citlivost nebo slabost svalt, potize s pohybem hornich
nebo dolnich koncetin, tmava mo¢ barvy ¢aje nebo snizené moceni. Dalsi informace naleznete
vV bodé 4 ,,Zavazné nezaddouci ucinky*.

Déti a dospivajici
Piipravek TAGRISSO nebyl hodnocen u déti a dospivajicich. Nepodavejte tento 1é¢ivy ptipravek
détem nebo dospivajicim do 18 let.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek TAGRISSO

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika 0 vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, vcetné rostlinnych 1é¢ivych piipravki a lécivych ptipravkl
vydavanych bez Iékatského piedpisu. Piipravek TAGRISSO mize ovliviiovat ucinek jinych 1écivych
ptipravki. Téz n€které jiné 1éCivé pripravky mohou ovliviiovat ti€innost ptipravku TAGRISSO.

Informujte lékate predtim, neZ za¢nete uzivat piipravek TAGRISSO, pokud uZivate néktery
z nasledujicich 1é¢ivych pripravkii:

Nasledujici piipravky mohou snizovat u¢innost piipravku TAGRISSO:

o Fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital — k 1écbé¢ epileptickych zachvati.

o Rifabutin nebo rifampicin — k 1é¢bé tuberkul6zy (TBC).

o Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek k 16€bé deprese.

Ptipravek TAGRISSO muze ovlivnit u€¢innost nasledujicich 1écivych ptipravkt a/nebo nezadouci
ucinky téchto ptipravk:

Rosuvastatin — ke snizovani hladiny cholesterolu v Krvi.

Peroralni antikoncepce — k prevenci otéhotnéni.

Bosentan — k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicich.

Efavirenz a etravirin — k 1é¢b¢é HIV infekce/AIDS.

Modafinil — k 1é¢b¢ poruch spanku.

Dabigatran — k prevenci tvorby krevnich srazenin.

Digoxin — k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu nebo jinych srde¢nich problémd.
Aliskiren — k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku.

Pokud uzivate néktery 1é¢ivy pripravek uvedeny vySe, informujte o tom svého 1ékare diive, nez
zacnete uzivat piipravek TAGRISSO. Lékart pro Vas navrhne nejlepsi 1é¢ebnou moznost.

Téhotenstvi - informace pro Zeny

o Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat. Pokud ot€hotnite v pribéhu 1é¢by,
informujte o tom ihned svého 1ékafe. Lékai rozhodne spolu s Vami, zda budete pokracovat
v 1é€bé pripravkem TAGRISSO.

o V pribéhu 1éby timto 1é¢ivym piipravkem byste neméla ot€hotnét. Pokud miizete oté¢hotnét,
musite pouzivat ucinnou metodu antikoncepce. Viz nize ,,Antikoncepce — informace pro Zeny a
muze*.

o Pokud planujete ot€hotnét po ukonceni 1écby timto piipravkem, porad’te se se svym lé¢karem. Je
to kvuli tomu, Ze nékteré 1é¢ivé latky mohou zlstavat ve Vasem téle, (viz rady o antikoncepci
nize).

Téhotenstvi - informace pro muze
o Pokud Vase partnerka otéhotni v dob¢, kdy se 1é¢ite timto 1éCivym piipravkem, informujte
o0 tom ihned svého l¢kate.

Antikoncepce - informace pro Zeny a muze

V pribéhu 1écby musite pouzivat u¢innou metodu antikoncepce.

o Pripravek TAGRISSO muze ovliviiovat, jak spolehliva je peroralni hormonalni antikoncepce.
Porad’te se s 1ékafem o nejvhodnéjsi metodé antikoncepce.
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o Ptipravek TAGRISSO se miize dostavat do spermatu. Z tohoto diivodu je dalezité, aby téz muzi
pouzivali i¢innou antikoncepci.

Po ukoncéeni 1é¢by piipravkem TAGRISSO musite dodrzovat nésledujici:

o Zeny - pouzivat antikoncepci jesté 2 mésice po ukonéeni 16¢by.
. Muzi - pouzivat antikoncepci jesté 4 mésice po ukonceni 1éCby.
Kojeni

V priibéhu 1é¢by timto pfipravkem nekojte. Neni zndmo, zda existuje néjaké riziko pro Vase kojené
dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek TAGRISSO nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na Vase schopnosti fidit a obsluhovat
stroje.

Pripravek TAGRISSO obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
Vv podstaté “bez obsahu sodiku”.

3. Jak se pripravek TAGRISSO uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Kolik pfipravku uZivat

o Doporuéena davka piipravku je jedna 80 mg tableta denné, pokud se piipravek TAGRISSO
uziva samostatng.

o Doporucena davka pripravku TAGRISSO je jedna 80 mg tableta denné, pokud se uziva
s pemetrexedem a chemoterapii obsahujici platinu.

o Pokud je tfeba, Iékat Vam mize davku snizit na jednu 40 mg tabletu denng.

Jak pripravek uZivat

o Pripravek TAGRISSO se uziva tsty. Tabletu spolknéte celou a zapijte ji vodou. Tabletu nedrt'te,
nedélte ani nekousejte.

o Pripravek TAGRISSO uzivejte kazdy den ve stejnou denni dobu.

o Tento ptipravek muizZete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud mate potize s polyk&nim tablety, muzete ji nechat rozpustit ve vodé:

o Tabletu dejte do sklenice.

Prilijte 50 ml neperlivé vody — nepouzivejte jiné tekutiny.

Michejte, dokud se tableta nerozpadne na velmi malé ¢astecky — tableta se zcela nerozpusti.
Tekutinu ihned vypijte.

Dobte vyplachnéte sklenku dalsimi 50 ml vody a vypijte, abyste uzil(a) veskerou lé¢ivou latku.

Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku TAGRISSO, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice nez normalni davku, kontaktujte ihned l1ékaie nebo nejblizs§i nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek TAGRISSO

Pokud jste zapomnél(a) uzit jednu davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud zbyva méné nez
12 hodin do dalsi pravidelné davky, vynechte zapomenutou davku. Dalsi davku uZzijte normalné
v pravidelnou dobu.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek TAGRISSO

Nepfrestavejte uzivat tento 1é¢ivy piipravek — porad’te se nejdiive s Iékafem. Je dileZité, abyste
uzival(a) tento 1éCivy pripravek kazdy den a tak dlouho, jak Vam predepsal 1ékar.
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Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie, lekarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud si vSimnete nasledujicich zdvaznych nezddoucich ucinkd, informujte ihned svého 1¢kate:

o Nahlé dychaci obtize doprovazené kaslem nebo horec¢kou — mohou to byt prvni zndmky zanétu
plic (stav oznacovany jako ,.intersticialni plicni nemoc®). VétSina téchto piipadi je 1éCitelnd, ale
nékteré ptipady vedly k imrti. Pokud se u Vs tento nezadouci u¢inek objevi, 1ékai Vas muize
pozadat, abyste ukoncil(a) 1écbu ptripravkem TAGRISSO. Tento nezadouci tcinek je Casty:
miiZe se objevit azu 1 z 10 osob.

o Stevenstv-Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza, které se mohou projevovat
jako zarudlé ohrani¢ené nebo kruhové skvrny na trupu, ¢asto s puchyfem uprostied, olupovanim
kize, viedy v Ustech, na krku, v nose, na genitéliich a v o¢ich a mtze jim piedchazet horecka a
ptiznaky podobné chiipce. Stevensuv-Johnsontv syndrom je vzacny: muze postihnout az 1
z 1 000 osob. Frekvence vyskytu toxické epidermalni nekrolyzy nelze uréit, protoze piipady
byly hlaseny az po uvedeni ptipravku TAGRISSO na trh.

o Zmeény elektrické aktivity srdce (prodlouzeni QTc intervalu), jako je rychly nebo nepravidelny
srdeCni rytmus, zavrat, toceni hlavy, nepfijemné pocity na hrudi, dusnost a mdloby. Tento
nezadouci G¢inek patii mezi ¢asté: mize postihnout az 1 z 10 osob.

. Objevi se slzeni, citlivost o¢i na svétlo, bolest o¢i, zarudnuti o¢i nebo zmény vidéni. Tento
nezadouci Gcinek patii mezi méné Casté: miZe postihnout az 1 ze 100 osob.
o Krevni porucha zvana aplasticka anemie, pfi které kostni dieii prestane produkovat nové

krvinky — zndmky naznacujici tuto poruchu krve mohou zahrnovat pietrvavajici horecku, tvorbu
modfin nebo snadngj§i krvaceni, zvySenou tinavu a snizenou schopnost bojovat s infekci. Tento
nezadouci Géinek je vzacny: muze postihnout az 1 z 1000 osob.

o Stav, kdy srdce nevypumpuje pii jednom stahu dostatek krve, coz mtize mit za nasledek
dusnost, unavu a otoky kotnikii (pfiznaky naznacujici srdecni selhani nebo snizenou ejekéni
frakci levé komory).

Pokud si v§imnete nezadoucich u¢inkt uvedenych vyse, informujte ihned 1ékaie.

Dalsi nezadouci u¢inky
Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 osob)

o Prijem — v pribéhu 1écby se miize objevit a zase odeznit. Informujte 1ékare, pokud prijem
nepiestava nebo se zhorsuje.

o Svédéni kize (pruritus) — pomaha pravidelné pouzivani hydrata¢nich pripravkd na kazi,

o Problémy s kuzi a s nehty — projevy mohou zahrnovat bolest, svédéni, suchou ktizi, vyrazku,

zCervenani okolo nehtd. Problémy jsou ¢ast&jsi na mistech vystavenych slunci. Pravidelné
pouzivani hydrata¢nich latek na kiizi a nehty muze stav zlepsit. Informujte 1ékare, pokud se
problémy s kuzi nebo nehty zhorSuji.

Zanét dutiny Gstni (stomatitida) — zanét sliznice dutiny Gstni nebo viedy tvofici se v Ustech.
Ztrata chuti k jidlu

Zanét plic zptsobeny radiacni 1écbou hrudniku (radiacni pneumonitida).

Krvéaceni z nosu (epistaxe).

Ztenceni vlasi (alopecie).

Vyrazka (kopfivka) - svédéni, vystouplé skvrny kdekoli na kizi, které mohou byt rizové nebo
¢ervené a maji kulaty tvar. Pokud zaznamenate tento neZzadouci ucinek, sdélte to svému lékari.

Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 osob)
[}
[}
[}
[}
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Syndrom ruka-noha - muze zahrnovat zarudnuti, otoky, pocit brnéni nebo paleni s popraskanim
kize na dlanich a/nebo na chodidlech.

Zvyseni hladiny kreatininu v Krvi (tato latka je vytvarena télem a vylucuje se ledvinami).
Zvyseni hladiny bilkoviny nazyvané kreatinfosfokinaza v krvi (enzym uvolfiovany do krve pfi
poskozeni svali).

SniZeni po¢tu nékterych bilych krvinek (leukocyt, lymfocyta nebo neutrofilt) v krvi.

Snizeni poétu krevnich desticek v Krvi.

Méné Casté (mohou se objevit az u 1 ze 100 osob)

Tercovité 1éze, coz jsou kozni reakce, které vypadaji jako prstence (pfipominajici erythema
multiforme).

Zanét koznich cév. Vzhledem se podoba modiindm nebo zarudnuti kiize, které po stisknuti
nevybledne.

Zanét svalu, ktery mize mit za nasledek bolest nebo slabost svalu.

ZeSednuti nebo ztmavnuti kiize (hyperpigmentace).

Neni zndmo (Eetnost nelze z dostupnych tdaju urcit)

Reaktivace (obnoveni aktivity) hepatitidy B

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v klinické studii u pacientl uzivajicich ptipravek
TAGRISSO v kombinaci s pemetrexedem a chemoterapii obsahujici platinu:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

e o o o

Prijem — miZe se béhem 1é¢by vyskytnout a odeznit. Informujte svého 1ékate, pokud prijem
nepiejde nebo se zhorsi.

Problémy s kiiZi a nehty — ptiznaky mohou zahrnovat bolest, svédéni, suchou kizi, vyrazku,
zarudnuti kolem nehtt. Pravdépodobnost vyskytu v oblastech vystavenych slunci. Pravidelné
pouzivani hydrata¢nich ptipravki na kuzi a nehty Vam pomuze. Informujte 1ékate, pokud se
problémy s kuzi nebo nehty zhorsi.

Stomatitida — zanét vnitini vystelky tst nebo viedy tvorici se v Ustech.

Ztrata chuti k jidlu.

SniZeni poctu bilych krvinek (leukocytt, lymfocytd nebo neutrofill).

Snizeni poctu krevnich desti¢ek v Krvi.

Zvyseni hladiny latky v krvi zvané kreatinin (ktery produkuje télo a odstraiuje se ledvinami).

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Krvéceni z nosu (epistaxe).

Svédeéni kuze (pruritus) — pravidelné pouzivani hydratacnich ptipravki na kiizi Vam pomize.
Ridnuti vlast (alopecie).

Teréové léze na kizi, coz jsou kozni reakce, které vypadaji jako prstence (pfipominajici
multiformni erytém).

Koptivka — svédivé, vyvysené skvrny kdekoli na kiizi, které mohou byt riizové nebo cervené a
maji kulaty tvar. Informujte 1ékate, pokud zaznamenate tento nezadouci u¢inek.

ZeSedivéni nebo ztmavnuti kiize (hyperpigmentace).

Syndrom ruka-noha — mtize zahrnovat zarudnuti, otok, brnéni nebo paleni a popraskani kiize na
dlanich a/nebo na chodidlech.

Zvyseni hladiny latky v krvi zvané kreatinfosfokinaza (enzym uvoliiovany do krve pii poskozeni
svalu).

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafii, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt muiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

58


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

5. Jak pripravek TAGRISSO uchovéavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je poskozeny nebo otevieny.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek TAGRISSO obsahuje

Lécivou latkou je osimertinib (jako osimertinib mesilat). Jedna 40mg potahovana tableta obsahuje
40 mg osimertinibu. Jedna 80mg potahovana tableta obsahuje 80 mg osimertinibu.

Dalsimi slozkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celulosa, ¢aste¢né substituovana hyprolosa,
natrium-stearyl-fumarat, polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastek, Zluty oxid zelezity,
¢erveny oxid Zelezity, Cerny oxid zelezity (viz bod 2 ,,Pfipravek TAGRISSO obsahuje sodik®).

Jak pripravek TAGRISSO vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek TAGRISSO 40 mg se dodava jako bézové potahované kulaté bikonvexni tablety oznacené
»AZ“ a ,,40° na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Piipravek TAGRISSO 80 mg se dodava jako bézové potahované ovalné bikonvexni tablety oznac¢ené
»AZ a ,,80° na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Piipravek TAGRISSO se dodava v blistrech obsahujicich 30 x 1 potahovanou tabletu, v krabi¢kach
obsahujicich 3 blistry po 10 tabletach.

Piipravek TAGRISSO se dodava v blistrech obsahujicich 28 x 1 potahovanou tabletu, v krabi¢kach
obsahujicich 4 blistry po 7 tabletéach.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 80 90 34100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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