PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

TAGRISSO 40 mg filmom obalené tablety

TAGRISSO 80 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tablety TAGRISSO 40 mg

Kazda 40 mg tableta obsahuje 40 mg osimertinibu (vo forme mezylatu).

Tablety TAGRISSO 80 mg

Kazda 80 mg tableta obsahuje 80 mg osimertinibu (vo forme mezylatu).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tablety TAGRISSO 40 mg

Kazda tableta obsahuje 0,3 mg sodika.

Tablety TAGRISSO 80 mg

Kazda tableta obsahuje 0,6 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Tablety TAGRISSO 40 mg

Bézova, 9 mm, okrihla dvojvypukla tableta, na jednej strane s vyrazenym “AZ” a “40” a s druhou

stranou hladkou.

Tablety TAGRISSO 80 mg

Bézova, 7,25 x 14,5 mm, ovalna dvojvypukla tableta, na jednej strane s vyrazenym “AZ” a “80”

a s druhou stranou hladkou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

TAGRISSO je indikovany ako monoterapia na:

. adjuvantnu liebu po Uplnej resekcii nadoru u dospelych pacientov s nemalobunkovym
karcinémom plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) stadia IB-IIIA, ktorych nadory
vykazuju delécie exonu 19 alebo substituéné mutécie exénu 21 (L858R) receptora
epidermalneho rastového faktora (epidermal growth factor receptor, EGFR) (pozri Cast’ 5.1).

. liecbu prvej linie u dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC

s aktivujicimi mutaciami EGFR.



. liecbu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC s pozitivnou
mutaciou EGFR T790M.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu TAGRISSOM ma zacat’ lekar so skusenostami s pouzivanim protinadorovej liecby.

Pri zvazovani pouzitia TAGRISSA je potrebné urcit’ stav mutacie EGFR (vo vzorkdch nadoru pre
adjuvantnu lie¢bu a vzorkach nadoru alebo plazmy pre lokéalne pokrocilé alebo metastatické
ochorenie) s pouzitim validovanej testovacej metody (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Odporucana davka je 80 mg osimertinibu jedenkrat denne.

Pri adjuvantnej liecbe majt pacienti dostavat’ liecbu az do recidivy ochorenia alebo neakceptovatelne;
toxicity. DlZka trvania lieCby pocas viac ako 3 rokov sa neskumala.

Pacienti s lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcinémom pI'ic maji liecbu dostavat’ az do
progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

Pri vynechani ddvky TAGRISSA sa ma vynechana davka uzit’ iba ak do d’alSej davky ostava viac ako
12 hodin.

TAGRISSO sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla, kazdy den v rovnakom case.

’

Upravy davky

Na zaklade individudlnej bezpecnosti a znasanlivosti moze byt potrebné preruSenie ddvkovania
a/alebo zniZenie davky. Ak je potrebné znizenie davky, potom sa ma davka znizit' na 40 mg jedenkrat
denne.

Odporucania na zniZzenie davky pri neziaducich toxicitach st uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1. Odporuc¢ané upravy davky TAGRISSA

Cielovy
organ NezZiaduca reakcia® Uprava davky
Ukoncite podavanie TAGRISSA (pozri Cast’
Pliica® ILD/Pneumonitida 4.4)
Srdce® Interval QTc viac ako 500 ms pri Preruste podavanie TAGRISSA, kym nie je
minimalne 2 separatnych EKG QTec interval menej ako 481 ms, alebo do
obnovenia vychodiskovych hodnét, ak je
vychodiskova hodnota QTc viac alebo sa rovna
481 ms, potom opdtovne zacnite lieCbu so
znizenou davkou (40 mg)
Predizeny QTc interval Podavanie TAGRISSA natrvalo ukoncite
s prejavmi/priznakmi zavaznej
arytmie
Koza® Stevensov-Johnsonov syndrom Podavanie TAGRISSA natrvalo ukoncite
Krvny Aplasticka anémia Podavanie TAGRISSA natrvalo ukoncite
a lymfaticky
systém®
Iné Neziaduca reakcia 3. alebo Podavanie TAGRISSA na 3 tyzdne preruste
vy$$ieho stupiia




Ak sa po 3-tyzditovom preruseni TAGRISSO sa moze opitovne zacat’ podavat’
podavania TAGRISSA zlepsi v rovnakej davke (80 mg) alebo niz$ej (40 mg)
neziaduca reakcia 3. alebo
vysSieho stupna na stupen 0-2

Ak sa po 3-tyzdiiovom preruseni Podavanie TAGRISSA natrvalo ukoncite
podavania neziaduca reakcia 3.
alebo vyssieho stupnia nezlepsi na
stupen 0-2

2Poznamka: Intenzita klinickych neziaducich udalosti je odstupiiovana podl'a National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, verzia 4.0 NCI-CTCAE).

® PDalgie podrobnosti najdete v Casti 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.

EKG: Elektrokardiogram; QTc: interval QT korigovany na srdcovu frekvenciu

Osobitné populacie

Nie je potrebna uprava davky v stvislosti s vekom, telesnou hmotnost'ou, pohlavim, etnickou
prislusnostou a faj¢enim (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade klinickych §tadii u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda A) ani stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) nie je potrebna
uprava davky. Podobne na zéklade farmakokinetickej analyzy populacie u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < horna hranica normalu (upper limit of normal, ULN)

a aspartataminotransferaza (AST) > ULN, alebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN a akékol'vek
AST), alebo so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin medzi 1,5 az 3 x ULN

a akakol'vek AST) sa uprava davky neodporuca. Bezpecnost’ a uc¢innost’ tohto lieku u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene neboli stanovené. Pouzitie u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene sa az do ziskania d’al$ich udajov neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade klinickych §tadii a FK analyzy populacie nie je potrebna Ziadna uprava davky u pacientov
s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. Bezpecnost’ a uc¢innost’ tohto licku
u pacientov s termindlnym Stadiom ochorenia obliciek [klirens kreatininu (C1Cr) menej ako 15 ml/min,
vypocitany podl'a Cockcroftovho a Gaultovho vzorca], alebo u pacientov na dialyze neboli doteraz
stanovené. Pri lieCbe pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek a s terminalnym $tddiom ochorenia
obliciek je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Tento liek je na peroralne pouzitie. Tableta sa ma prehltnat’ veelku a zapit’ vodou, nema sa drvit, delit
alebo zuvat.

Ak pacient nevie tabletu prehltnut,, tabletu je mozné najprv rozpustit’ v 50 ml neperlivej vody. Bez
lamania sa ma hodit’ do vody, mieSat’ kym sa nerozpusti a potom okamzite vypit. Aby sa zabezpecilo
Ze v pohari neostanu zvysky lieku, pohar sa mé do polovice naplnit’ d’alSou vodou a obsah ihned’
vypit. Nesmie sa pridavat’ Ziadna in tekutina.

Ak je potrebné na podédvanie pouzit’ nazogastrick sondu, mé sa postupovat’ rovnako, ako je uvedené
vyssie s pouzitim objemu 15 ml na tvodné rozpustenie a 15 ml na vyplachnutie zvySkov lieku.
Vyslednych 30 ml roztoku sa ma podat’ podl'a pokynov vyrobcu nazogastrickej sondy s primeranym
mnozstvom preplachov. Disperzia a zvySky sa maji podat’ do 30 mintit od vhodenia tablety do vody.




4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie€ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Lubovnik bodkovany by sa nemal pouzivat’ spolocne s TAGRISSOM (pozri Cast 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hodnotenie stavu mutacie EGFR

Pri zvazovani pouzitia TAGRISSA na adjuvantnu liecbu po Uplnej resekcii nddoru u pacientov

s NSCLC je dolezité, Ze pozitivny stav mutacie EGFR (delécie exonu 19 (Ex19del) alebo substitucné
mutacie LS8R exonu 21 (L858R)) indikuje sposobilost’ na liecbu. Validovany test sa ma uskutocnit’
v klinickom laboratériu s pouzitim DNA z tkaniva nadoru ziskaného biopsiou alebo z chirurgickej
vzorky.

Pri zvazovani pouzitia TAGRISSA na liecbu lokéalne pokro€ilého alebo metastatického NSCLC je
dolezité u vsetkych pacientov urcit’ pozitivny stav mutacie EGFR. Validovany test sa ma uskuto¢nit’
s pouzitim nadorovej DNA ziskanej zo vzorky tkaniva alebo cirkulujiicej nddorovej DNA (ctDNA)
ziskanej zo vzorky plazmy.

Pozitivny vysledok urcenia stavu mutacie EGFR (aktivujuce mutacie EGFR pre liecbu prvej linie
alebo mutacie T790M po progresii v priebehu alebo po liecbe EGFR TKI) s pouzitim testovania
tkaniv alebo plazmy indikuje sposobilost’ na liecbu TAGRISSOM. Ak sa vSak testuje ctDNA ziskana
z plazmy a vysledok je negativny odportca sa, ak je to mozné, nasledne otestovat’ aj tkanivo z dovodu
moznych falo$ne negativnych vysledkov pri testovani plazmy.

Maju sa pouzit’ len robustné, spol'ahlivé a citlivé testy s preukdzanym prinosom pri urCovani stavu
mutacie EGFR.

Intersticialna choroba pl'uc (Interstitial Lung Disease, ILD)

U pacientov liecenych TAGRISSOM v klinickych §tidiach sa pozorovala tazka Zivot ohrozujiica
alebo fatalna ILD alebo neziaduce reakcie podobné ILD. Vo vicsine pripadov sa po preruseni liecby
zmiernili alebo ustupili. Pacienti s ILD v anamnéze, liekmi navodenou ILD, radiacnou pneumonitidou
vyzadujucou si liecbu steroidmi, alebo akymkol'vek znakom klinicky aktivnej ILD boli z klinickych
studii vyradeni (pozri Cast 4.8).

ILD alebo neziaduce reakcie podobné ILD sa hlasili u 3,7 % z 1 479 pacientov, ktori dostavali
TAGRISSO v studiach ADAURA, FLAURA a AURA. Pri lokélne pokrocilom alebo metastatickom
ochoreni sa hlasilo pat’ smrtel'nych pripadov. Pri adjuvantne;j liecbe sa nehlasil Ziadny smrtel'ny
pripad. Vyskyt ILD bol 10,9 % u pacientov japonského etnického povodu, 1,6 % u pacientov
azijského pdvodu a 2,5 % u pacientov in¢ho ako azijského pdvodu (pozri Cast’ 4.8).

Na vylucenie ILD sa ma vykonat’ dokladné zhodnotenie vSetkych pacientov s akliitnym nastupom
a/alebo nevysvetliteInym zhorSenim pl'ucnych priznakov (dyspnoe, kasel’, horacka). Liecba tymto
lickom sa mé az do preskumania tychto symptomov prerusit’. Ak sa diagnostikuje ILD, liecba
TAGRISSOM sa musi ukoncit’ a podl'a potreby sa mé zacat’ vhodna liecba. Opdtovné nasadenie
TAGRISSA sa mé zvazit’ az po dokladnom postdeni prinosu a rizika liecby u kazdého pacienta.

Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS)

Zriedkavo boli hlasené pripady SJS v stvislosti s liecbou TAGRISSOM. Pred zacatim liecby je
potrebné pacientov poucit’ o prejavoch a symptomoch SJS. Ak sa objavia prejavy a symptomy
naznacujuce SJS, TAGRISSO sa ma prerusit’ alebo okamzite vysadit’.



PrediZenie QTc intervalu

U pacientov lie¢enych TAGRISSOM sa vyskytuje predizenie QTc intervalu. Predizenie QTc intervalu
moze viest' k zvySenému riziku ventrikularnych tachyarytmii (napr. torsade de pointes) alebo

k ndhlemu umrtiu. V $tidiach ADAURA, FLAURA alebo AURA sa nehlésili ziadne pripady arytmii
(pozri Cast 4.8). Pacienti s klinicky vyznamnymi abnormalitami srdcového rytmu a vedenia vzruchu,
merané pouzitim elektrokardiogramu (EKG) v kl'udovom stave (napr. QTc interval viac ako 470 ms),
boli z tychto $tidii vyradeni (pozri Cast’ 4.8).

Ak je to mozné, vyhnite sa pouZzitiu osimertinibu u pacientov s vrodenym syndromom dlhého intervalu
QT. U pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca, abnormalitami elektrolytov, alebo u tych, ktori
uzivaju lieky, o ktorych je zndme Ze predlzuju QTc interval sa mé zvazit’ pravidelné sledovanie EKG

a elektrolytov. Podavanie preruste u pacientov, u ktorych sa predizil QTc interval na viac ako 500 ms
na minimalne 2 separatnych EKG, kym nie je QTc interval menej ako 481 ms alebo do obnovenia
vychodiskovych hodnoét, ak vychodiskova hodnota QTc je viac alebo sa rovna 481 ms, potom
pokracujete v podavani TAGRISSA v znizenych davkach tak, ako je uvedené v tabulke 1. Podavanie
osimertinibu natrvalo ukon&ite u pacientov, u ktorych sa vyvinulo predizenie QTc intervalu spolu

s ktorymkol'vek s nasledujtcich: Torsades de pointes, polymorfna ventrikularna tachykardia,
prejavy/priznaky zavaznej arytmie.

Zmeny v kontraktilite srdca

V ramci klinickych studii ejekcna frakcia l'avej komory (LVEF) poklesla imerne o 10 percentudlnych
bodov alebo viac, pokles na menej ako 50 % sa vyskytol u 3,2 % (40/1 233) pacientov lieCenych
TAGRISSOM, ktori mali znamu vychodiskovili hodnotu LVEF a aspoii jedno nasledné hodnotenie
LVEF. U pacientov s kardialnymi rizikovymi faktormi a u tych so zdravotnym stavom, ktory moze
ovplyvnit LVEF sa mé zvazit' monitorovanie srdca, vratane hodnotenia LVEF na zaciatku a pocas
liecby. U pacientov, u ktorych sa rozvinuli relevantné kardidlne prejavy/priznaky pocas liecby, sa ma
zvazit’ monitorovanie srdca zahfnajiice hodnotenie LVEF. V placebom kontrolovane;j §tadii
adjuvantnej liecby (ADAURA) sa u 1,6 % (5/312) pacientov liecenych TAGRISSOM au 1,5 %
(5/331) pacientov uzivajucich placebo vyskytli znizenia LVEF vysSie ako alebo rovnajtce sa 10
percentualnym bodom a pokles na menej ako 50 %.

Keratitida

Keratitida sa hlasila u 0,7 % (n=10) z 1 479 pacientov liecenych TAGRISSOM v studidch ADAURA,
FLAURA a AURA. Pacienti s prejavmi a priznakmi pripominajiicimi keratitidu, ako su akutne alebo
zhorSujuce sa: zapal oka, slzenie, citlivost’ na svetlo, rozmazané videnie, bolest’ oka a/alebo Cervené

o€i, maju byt ihned” vySetreni oftalmologom (pozri Cast’ 4.2, tabul’ka 1).

Aplasticka anémia

V suvislosti s liecbou osimertinibom sa zaznamenali zriedkavé pripady aplastickej anémie, vratane
smrtelnych udalosti. Pred zaCatim liecby maju byt pacienti upozorneni na prejavy a symptomy
aplastickej anémie, zahriiajice okrem iného pretrvévajucu horacku, podliatiny, krvacanie, bledost,
infekciu a tnavu. Ak sa vyvinu prejavy a symptomy naznacujuce aplastickl anémiu, ma sa zvazit
starostlivé sledovanie pacienta a preruSenie alebo ukoncenie lieCby osimertinibom. Osimertinib sa ma
vysadit’ u pacientov s potvrdenou aplastickou anémiou (pozri Cast’ 4.2).

Vek a telesna hmotnost’

U starsich pacientov (> 65 rokov) alebo pacientov s nizkou telesnou hmotnostou (< 50 kg) moze byt
zvysené riziko vyskytu neziaducich udalosti stupna 3 alebo vyssieho. U tychto pacientov sa odportica
pozorné sledovanie (pozri Cast’ 4.8).



Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Silné induktory CYP3A4 modzu znizit’ expoziciu osimertinibu. Osimertinib moze zvysit’ expoziciu
substratov proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika (breast cancer resistant protein,
BCRP) a P-glykoproteinu (P-gp).

Lieciva, ktoré mozu zvysit koncentracie osimertinibu v plazme

Stadie in vitro preukazali, Ze metabolizmus osimertinibu fazy I je prednostne sprostredkovany
CYP3A4 a CYP3AS. V klinickej farmakokinetickej §tadii u pacientov subezné podavanie s 200 mg
itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4) dvakrat denne nemalo klinicky vyznamny Gi¢inok na expoziciu
osimertinibu (plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie (AUC) zvySena o 24 % a Cuax ZniZeny

0 20 %). Pri inhibitoroch CYP3 A4 sa preto nepredpoklada, Ze ovplyvnia expoziciu osimertinibu.
Dalsie katalyzujtice enzymy neboli identifikované.

Lieciva, ktoré mozu znizit koncentracie osimertinibu v plazme

V klinickej farmakokinetickej Studii u pacientov sa pri sibeznom podévani s rifampicinom (600 mg
denne pocas 21 dni) znizil rovnovazny stav AUC osimertinibu o 78 %. Podobne aj expozicia
metabolitu AZ5104 zniZila AUC o 82 % a Cuax 0 78 %. Odporuca sa vyhnut’ si¢asnému pouZitiu
silnych induktorov CYP3A (napr. fenytoin, rifampicin, karbamazepin) s TAGRISSOM. Mierne
induktory CYP3A4 (napr. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil) mézu tiez znizit’ expoziciu
osimertinibu a mali by sa pouzivat’ opatrne alebo pokial’ je to mozné sa im vyhnat'. Na odporucenie
upravy davky TAGRISSA nie je k dispozicii dostatok klinickych tdajov. Subezné uzivanie lubovnika
bodkovaného je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Ucinok lieciv znizujucich hladinu Zaludocnej kyseliny na osimertinib

V klinickej farmakokinetickej $tudii neviedlo stibezné podavanie omeprazolu ku klinicky vyznamnym
zmendm v expoziciach osimertinibu. Latky upravujuce gastrické pH sa mozu pouZzivat’ sucasne
s TAGRISSOM bez akychkol'vek obmedzeni.

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie mozu byt zmenené TAGRISSOM

Na zéklade studii in vitro je osimertinib kompetitivnym inhibitorom transportérov BCRP.

V klinickej FK stadii subezné podavanie TAGRISSA s rosuvastatinom (citlivy substrat BCRP) zvysilo
AUC rosuvastatinu o0 35 % a Cmax 0 72 %. Pacientov sucasne uzivajtcich lieky s dispoziciou zavislou
na BCRP a s izkym terapeutickym indexom maji byt starostlivo sledovani na prejavy zmenene;j
znaSanlivosti suasne podavaného lieciva, ako vysledku zvySenej expozicie po€as uzivania
TAGRISSA (pozri Cast’ 5.2).

V klinickej FK §tadii subezné podavanie TAGRISSA so simvastatinom (citlivym substratom
CYP3A4) znizilo AUC simvastatinu 0 9 % a Cmax 0 23 %. Tieto zmeny su malé a pravdepodobne bez
klinického vyznamu. Klinicky vyznamné FK interakcie so substratmi CYP3 A4 nie st pravdepodobné.
Nie je mozné vylucit riziko zniZenej expozicie hormonalnej antikoncepcie.

V klinickej $tudii interakcii skimajucej pregnanovy X receptor (PXR) subezné podavanie TAGRISSA
s fexofenadinom (substrat P-gp) zvysilo AUC fexofenadinu o 56 % (90 % IS 35, 79) a Ciax
fexofenadinu o 76 % (90 % IS 49, 108) po jednorazovom podani a AUC fexofenadinu o 27 % (90 %



IS 11, 46) a Cpax fexofenadinu o 25 % (90 % IS 6, 48) v rovnovaznom stave. Pacienti sibezne
uzivajuci lie€iva s distribuciou zavislou od P-gp a Gizkym terapeutickym indexom (napr. digoxin,
dabigatran, aliskirén) sa maju starostlivo sledovat’ kvoli prejavom zmenenej znaSanlivosti v dosledku
zvysenej expozicie sibezne poddvanému liecivu pocas uzivania TAGRISSA (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju byt poudené, aby pocas uzivania TAGRISSA zabrénili otehotneniu.
Pacienti maju byt’ pouceni, aby pouZzivali u¢innu antikoncepciu pocas nasledujuceho obdobia po
ukonceni liecby tymto lickom: minimalne 2 mesiace u Zien a 4 mesiace u muzov. Nie je mozné
vylucit riziko zniZenej expozicie hormonalnej antikoncepcie.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti osimertinibu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukézali reprodukénu toxicitu (embryoletalitu, spomaleny rast plodu a smrt’
¢erstvo narodenych mlad’at, pozri €ast’ 5.3). Na zaklade mechanizmu tc¢inku a predklinickych tidajov

moze osimertinib spdsobit’ poskodenie plodu ak sa podava gravidnym Zenam. TAGRISSO sa nema
pouzivat’ pocas gravidity pokial klinicky stav Zeny nevyZaduje lieCbu osimertinibom.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa osimertinib/metabolity vylucuju do I'udského mlieka. Nie st dostatocné informacie
o vylucovani osimertinibu/metabolitov do mlieka u zvierat. Osimertinib a jeho metabolity sa vSak
zistili u neodstavenych mladd’at a pozoroval sa slaby rast a znizenie prezivania mlad’at (pozri Cast’ 5.3).
Riziko u dojciat nemoze byt vylucené. Dojcenie sa ma pocas liecby TAGRISSOM ukoncit’.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inku TAGRISSA na fertilitu u l'udi. Vysledky zo §tadii na
zvieratach ukazali, Ze osimertinib ma u¢inky na muzské a Zenské reprodukéné orgdny a mdze zhorsit
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TAGRISSO nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Studie u pacientov s NSCLC s pozitiviou mutdciou EGFR

Udaje opisané nizsie reflektujti expoziciu TAGRISSU u 1 479 pacientov s nemalobunkovym
karcinomom pl'uc s pozitivnou mutaciou EGFR. Tito pacienti dostdvali TAGRISSO v davke 80 mg
denne v troch randomizovanych §tadiach fazy 3 (ADAURA s adjuvantnou liecbou; FLAURA

s liecbou prvej linie a AURAS3 s liecbou iba druhej linie), v dvoch stidiach s jednou skupinou
(AURAex a AURA? s liecbou druhej alebo neskorsej linie) a v jednej stadii fazy 1 (AURAI, s liecbou
prvej alebo neskorsej linie) (pozri Cast’ 5.1). Vécsina neziaducich reakcii bola 1. alebo 2. stupiia
zavaznosti. NajcastejSie hldsenymi neziaducimi liekovymi reakciami (adverse drug reactions, ADRs)
boli hnacka (47 %), vyrazka (45 %), paronychia (33 %), sucha koza (32 %) a stomatitida (24 %).
Neziaducich reakcii 3. stupiia bolo v stadiach 10 % a 4. stuptia 0,1 %. U pacientov liecenych
TAGRISSOM 80 mg jedenkrat denne sa znizila davka z ddvodu neziaducich reakcii vyskytujucich sa
u 3,4 % pacientov. Liecba sa ukoncila z dovodu neziaducich reakcii u 4,8 % pacientov.



Pacienti s ILD v anamnéze, liekmi navodenou ILD, radiacnou pneumonitidou vyzadujticou si liecbu
steroidmi, alebo akymkol'vek znakom klinicky aktivnej ILD boli z klinickych §tadii vyradeni. Pacienti
s klinicky vyznamnymi abnormalitami srdcového rytmu a vedenia vzruchu, merané pouzitim
elektrokardiogramu (EKG) v kl'udovom stave (napr. QTc interval viac ako 470 ms), boli z tychto
studii vyradeni. LVEF sa u pacientov hodnotila v ase skriningu a potom kazdych 12 tyzdnov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie boli priraden¢ ku kategériam frekvencie v tabul'ke 2, podl'a moZznosti na zaklade
vyskytu hlaseni porovnatel'nych neziaducich udalosti v zdruZzenych tidajoch od 1 479 pacientov

s NSCLC s pozitivnou mutaciou EGFR, ktori dostavali TAGRISSO v davke 80 mg denne v Stadiach
ADAURA, FLAURA, AURA3, AURAex, AURA2 a AURAL.

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a tried organovych systémov s pouzitim MedDRA terminologie.
V kazdej triede organovych systémov st neziaduce reakcie usporiadané podla frekvencie, najcastejSie
reakcie su uveden¢ ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekvencie s neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Okrem toho, stvisiaca kategoria frekvencie pre kazda
neziaducu reakciu je podl'a konvencie CIOMS I1I a je definovana ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie hlasené v §tidiach ADAURA, FLAURA a AURA®

Trieda organovych Terminolégia Podl’a konvencie Frekvencia 3.
systémov podla MedDRA CIOMS/celkova alebo vyssieho
MedDRA frekvencia (vSetky stupiia podla
stupne CTCAE)" CTCAE"
Poruchy krvi a aplasticka anémia zriedkavé (0,07 %) 0,07 %
lymfatického systému
Poruchy metabolizmu | zniZena chut’ do jedla vel'mi ¢asté (19 %) 1,1 %
a vyZivy
Poruchy oka keratitida® menegj Casté (0,7 %) 0,1 %
Poruchy srdca a srdcové zlyhavanie mene;j Caste (0,3 %) 0,1 %
srdcovej ¢innosti
Poruchy dychacej epistaxa casté (5 %) 0
sustavy, h’rudnlka intersticidlna choroba casté (3,7 %)° 1,1 %
a mediastina plic?
Poruchy hnacka vel'mi Casté (47 %) 1,4 %
gastrointestinalneho stomatitida® vel'mi Casté (24 %) 0,5 %
traktu
Poruchy koze vyrazka® vel'mi Casté (45 %) 0,7 %
a podkoZného tkaniva paronychia” vel'mi Casté (33 %) 0,4 %
sucha koza' vel'mi Casté (32 %) 0,1 %
pruritus’ vel'mi Casté (17 %) 0,1 %
alopécia Casté (4,6 %) 0
urtikaria casté (1,9 %) 0,1 %
syndrom palmarno- casté (1,7 %) 0
plantarnej
erytrodyzestézie

multiformny erytém"*

menegj Casté (0,3 %)

kozna vaskulitida'

menej Casté (0,3 %)




Trieda organovych Terminolégia Podl’a konvencie Frekvencia 3.
systémov podla MedDRA CIOMS/celkova alebo vyssieho
MedDRA frekvencia (vSetky stupiia podla
stupne CTCAE)" CTCAE"
Stevensov-Johnsonov zriedkavé (0,02 %)
syndrom™
Laboratorne prediienie QTc menej Casté (0,8 %)
a funk¢né vysetrenia intervalu”
zvys$ena hladina casté (1,6 %) 0,3 %
kreatinfosfokindzy v
krvi
znizenie ejekcnej frakcie | Casté (3,2 %)
lavej komory®P?
(Nalezy na zaklade zniZeny pocet vel'mi Casté (65 %) 1,2 %
vysledkov vySetreni leukocytov’
uvadzané ako zmeny | ;pizeny pocet velmi Gasté (62 %) 6 %
stupiia CTCAE) lymfocytov®
zniZeny pocet vel'mi Casté (53 %) 1,2 %
trombocytov®
zniZeny pocet vel'mi Casté (33 %) 32%
neutrofilov’
zvySena hladina casté (9 %) 0
kreatininu v krvi®
Poruchy kostrovej myozitida zriedkavé (0,07 %)
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

@ Udaje st zdruzenymi udajmi zo $tadii ADAURA, FLAURA a AURA (AURA3, AURAex, AURA2 a AURAL1); zhrnuté

st len udalosti u pacientov, ktori v ramci svojej randomizovanej liecby dostali minimalne jednu davku TAGRISSA.

@ = 0o o o o

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, verzia 4.0.
Zahrna: porucha epitelu rohovky, er6zia rohovky, keratitidu, bodkovana keratitida.
Zahtna: intersticialna choroba plic, pneumonitida.
Hlasenych bolo 5 udalosti 5. stupna (smrtel'né) podla CTCAE.
Zahtna: ulceracia ust, stomatitida.
Zahina: akné, dermatitida, akneiformna dermatitida, lieckova vyrazka, erytém, folikulitida, pustula, vyrazka, erytemat6zna

vyrazka, folikularna vyrazka, generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulo-papulézna vyrazka, papulézna
vyrazka, pustuldzna vyrazka, pruriticka vyrazka, vezikularna vyrazka, erézia koze.

h Zahtha: porucha nechtového 16zka, infekcia nechtového 167ka, zapal nechtového 16zka, zmena sfarbenia nechtu, porucha

nechtu, dystrofia nechtu, infekcia nechtu, pigmentacia nechtu, lamavost’ nechtov, toxicita nechtu, bolestivost’ nechtov,
onychoklazia, onycholyza, onychomadéza, onychomalacia, paronychia.

Zahina: sucha koza, ekzém, kozné fisury, xerodermia, xer6za.

Zahtna: pruritus o¢ného viecka, pruritus, generalizovany pruritus.

U piatich z 1 479 pacientov v §tidiach ADAURA, AURA a FLAURA sa zaznamenal multiformny erytém. Po uvedeni
lieku na trh sa tiez zaznamenali pripady multiformného erytému, vratane 7 pripadov z pozorovacej $tiidie po uvedeni
lieku na trh (N=3 578).

Odhadovana frekvencia. Horna hranica 95 % IS pre bodovy odhad je 3/1 142 (0,3 %).

Jedna udalost’ bola hlasena v §tadii po uvedeni lieku na trh a frekvencia bola odvodena zo $tidii ADAURA, FLAURA
a AURA a stadie po uvedeni lieku na trh (N=5 057).

Predstavuje incidenciu pacientov, ktori mali predizenie QTcF > 500 ms.

Predstavuje incidenciu laboratornych nalezov, nie hlasenych neziaducich udalosti.

Predstavuje pokles vacsi alebo rovny 10 percentualnym bodom a pokles na menej ako 50 %.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Intersticialna choroba pluc (ILD)

V stadiach ADAURA, FLAURA a AURA bol vyskyt ILD u pacientov japonského etnika 11 %, 1,6 %
u pacientov nejaponského azijského etnika a 2,5 % u pacientov in¢ho ako azijského etnika. Median
casu do nastupu ILD alebo ILD podobnych neziaducich reakcii bol 84 dni (pozri Cast’ 4.4).



Predlzenie OTc intervalu

Z 1 479 pacientov v studiach ADAURA, FLAURA a AURA liecenych 80 mg TAGRISSA sau 0,8 %
pacientov (n=12) zistil QT¢ viac ako 500 ms a 3,1 % z pacientov (n=46) malo prediZenie QTc oproti
vychodiskovej hodnote viac ako 60 ms. Farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza

s TAGRISSOM predikovala od koncentréacie zavislé zvysenie predizenia QTc intervalu. V §tidiach
ADAURA, FLAURA alebo AURA sa nehlasili Ziadne arytmie spojené s QTc (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Gastrointestinalne ucinky

V stadiach ADAURA, FLAURA a AURA sa hlasila hnacka u 47 % pacientov, z ktorych bolo 38 %
udalosti 1. stupnia, 7,9 % 2. stupiia a 1,4 % bolo 3. stupna; udalosti stupna 4 alebo 5 sa nehlasili.
Znizenie davky bolo potrebné u 0,3 % pacientov a prerusenie davky u 2 %. Styri udalosti (0,3 %)
viedli k ukonCeniu liecby. V stadidch ADAURA, FLAURA a AURAS3 bola priemerna doba do
nastupu udalosti 22 dni, 19 dni a 22 dni, v uvedenom poradi, a priemerna doba trvania udalosti 2.
stupnia bola 11 dni, 19 dni a 6 dni, v uvedenom poradi.

Hematologicke udalosti

U pacientov liecenych TAGRISSOM sa pozorovali v€asné znizenia medianu laboratornych poctov
leukocytov, lymfocytov, neutrofilov a trombocytov, ktoré sa v priebehu Casu stabilizovali a nasledne
zostali nad dolnou hranicou normalu. Hlasili sa neziaduce udalosti leukopénie, lymfopénie,
neutropénie a trombocytopénie, z ktorych vécsina bola miernej alebo strednej zavaznosti a neviedli

k preruseniu davkovania. V stvislosti s liecbou osimertinibom sa zaznamenali zriedkavé pripady
aplastickej anémie, vratane smrtel'nych udalosti. Osimertinib sa mé vysadit’ u pacientov s potvrdenou
aplastickou anémiou (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Starsie osoby

V studiach ADAURA, FLAURA a AURA3 (N=1 479) bolo 43 % pacientov vo veku 65 rokov alebo
starSich a 12 % bolo vo veku 75 rokov a starSich. V porovnani s mladSimi osobami (< 65) viac 0so6b vo
veku > 65 rokov hlésilo neziaduce reakcie, ktoré¢ viedli k tprave davky skuasaného lieku (prerusenia
alebo znizenia) (16 % oproti 9 %). Hlasené neziaduce udalosti boli podobné bez ohl'adu na vek. Starsi
pacienti hlasili viac neziaducich reakcii stupna 3 alebo vyssieho v porovnani s mlad$imi pacientmi

(13 % oproti 8 %). Medzi tymito a mladSimi osobami sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely

v ucinnosti. V analyze $tudii AURA fazy 2 sa pozorovali konzistentné charakteristiky vysledkov
bezpecnosti a G€innosti.

Nizka telesna hmotnost

Pacienti s nizkou telesnou hmotnostou (< 50 kg) uzivajaci TAGRISSO 80 mg hlasili vyssie
frekvencie neziaducich udalosti stupiia > 3 (46 % oproti 31 %) a predlzenia QTc (12 % oproti 5 %)
ako pacienti s vy$Sou telesnou hmotnostou (= 50 kg).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach s TAGRISSOM bolo obmedzené mnozstvo pacientov lieCenych dennou davkou
do 240 mg bez toxicit limitujacich davku. V tychto stadiach mali pacienti, ktori dostavali TAGRISSO
v dennych davkach 160 mg a 240 mg zvysenu frekvenciu vyskytu a zadvaznost’ typickych EGFR TKI
navodenych neziaducich u¢inkov (predovsetkym hnacka a kozna vyrazka) v porovnani s pacientmi
dostavajiicimi 80 mg davku. Skusenosti s ndhodnym predavkovanim u l'udi su obmedzené. Vsetky
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pripady boli izolovanymi incidentmi pacientov, ktori omylom uzivali dodato¢nu dennu davku
TAGRISSA bez akychkol'vek klinickych dosledkov.

Neexistuje ziadna Specificka liecba predavkovania TAGRISSOM. Pri podozreni na predavkovanie sa
ma podavanie TAGRISSA prerusit’ a zacat’ so symptomatickou lie¢bou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LOIEBO4.

Mechanizmus uéinku

Osimertinib je inhibitor tyrozinkinazy (TKI). Je to ireverzibilny inhibitor EGFR s aktivujucimi
mutaciami (EGFRm) a mutaciou T790M rezistentnou na TKI.

Farmakodynamické uéinky

Stadie in vitro preukazali, Ze osimertinib ma vel'mi silnti a inhibiénu aktivitu proti EGFR v ramci
vsetkych klinicky vyznamnych aktivujiicich mutacii EGFR a mutacii T790M bunkovych linii
(zdanlivé ICso od 6 nM do 54 nM oproti fosfo-EGFR) NSCLC. Toto vedie k inhibicii bunkového rastu
so signifikantne nizSou aktivitou proti EGFR v bunkovych liniach wild-type (zdanlivé ICso od 480 nM
do 1,8 uM oproti fosfo-EGFR). Peroralne podavanie osimertinibu in vivo viedlo k zmenseniu nadoru
pri oboch EGFRm a T790M xenotransplantatu NSCLC a transgénnych mySacich modeloch nadoru
pluc.

Elektrofyziologické vysetrenie srdca

Potencial TAGRISSA na prediZenie QTc intervalu sa hodnotil u 210 pacientov, ktori dostavali denne
80 mg osimertinibu v §tidii AURA2. Po podani jednej davky a v rovnovéznom stave boli
zaznamenan¢ série EKG na vyhodnotenie ti€inku osimertinibu na QTc interval.
Farmakokinetick4/farmakodynamické analyza predikovala s liekom suvisiace predizenie QTc
intervalu pri ddvke 80 mg 14 ms s hornou hranicou 16 ms (90 % IS).

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Adjuvantna liecba NSCLC s pozitivhou mutaciou EGFR, s predchadzajucou adjuvantnou
chemoterapiou alebo bez nej — ADAURA

Utinnost’ a bezpetnost TAGRISSA v adjuvantnej lie¢be pacientov s NSCLC s pozitivnou mutéciou
EGFR (Ex19del alebo L858R), ktori podstipili tplnu resekciu nadoru s predchadzajiicou adjuvantnou
chemoterapiou alebo bez nej, sa preukazali v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej studii (ADAURA).

U spdsobilych pacientov s resekovatelnymi nddormi Stadia IB — IIIA (podl'a 7. vydania Amerického
spolo¢ného vyboru pre rakovinu [ American Joint Commission on Cancer, AJCC]) sa vyZadovalo, aby
mali mutacie EGFR (Ex19del alebo L858R), identifikované prospektivne vykonanym testom cobas

s pouzitim bioptickej alebo chirurgickej vzorky v centralnom laboratoriu.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie TAGRISSA (n=339, 80 mg peroralne
jedenkrat denne) alebo placeba (n=343) po zotaveni z chirurgického zakroku a podavania Standardne;j
adjuvantnej chemoterapie, ak bola podavana. Pacienti, ktori nedostavali adjuvantnia chemoterapiu, boli
randomizovani v priebehu 10 tyzdiiov po chirurgickom zékroku a pacienti, ktori dostavali adjuvantnt
chemoterapiu, v priebehu 26 tyzdiiov po chirurgickom zékroku. Randomizacia bola stratifikovana
podla typu mutacie EGFR (Ex19del alebo L858R), etnického pdvodu (azijsky alebo iny ako 4zijsky)

12



a Stadia na zaklade perkutannej transtorakélnej ihlovej biopsie (percutaneous transthoracic needle
biopsy, pTNM) (IB alebo II alebo IIIA) podla 7. vydania AJCC. Liecba bola podavana az do recidivy
ochorenia, neakceptovatel'nej toxicity alebo pocas 3 rokov.

Hlavnym ukazovatel'om ucinnosti bolo preZivanie bez ochorenia (disease-free survival, DFS) podla
hodnotenia skusajuceho v populécii s ochorenim $tadia II-IIIA. Dodatoénym ukazovatel'om ucinnosti
bolo DFS podl'a hodnotenia sktisajuceho v populécii s ochorenim §tadia IB-IIIA (celkova populécia).
Dalsie dodatoéné ukazovatele u¢innosti zahfiali mieru DFS, celkové preZivanie (overall survival, OS),
mieru OS a ¢as do zhorSenia skore kratkeho dotaznika SF-36 tykajuceho sa kvality Zivota stuvisiacej so
zdravim (health-related quality of life [HRQoL] SF-36).

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia v celkovej populécii boli:
median veku 63 rokov (rozsah 30-86 rokov), vek > 75 rokov (11 %), zenské pohlavie (70 %), azijska
rasa (64 %), bez fajcenia v anamnéze (72 %), vykonnostné skore podl'a Svetovej zdravotnicke;j
organizacie (WHO) 0 (64 %) alebo 1 (36 %), ochorenie v §tadiu IB (31 %), ochorenie v stadiu 11

(34 %) a ochorenie v Stadiu IIIA (35 %). Pokial ide o stav mutacie EGFR, 55 % predstavovalo delécie
exonu 19 a 45 % bolo substitu¢nych mutacii L858R exoénu 21; 9 pacientov (1 %) malo tiez subezn
novovzniknuti mutaciu T790M. Vicsina (60 %) pacientov pred randomizaciou dostavala adjuvantni
chemoterapiu (26 % IB; 71 % I1A; 73 % IIB; 80 % IIIA). V case ukoncenia zberu udajov, 205 (61 %)
pacientov este stale uzivalo aktivnu liecbu; spomedzi 73 (11 %) pacientov, ktori mali moznost’
absolvovat’ 3-ro¢né obdobie liecby, 40 (12 %) bolo v skupine s osimertinibom a 33 (10 %) v skupine
s placebom.

U 37 pacientov doslo k recidive ochorenia pocas liecby TAGRISSOM. NajcastejSie hlasenymi
miestami v organizme pre recidivu ochorenia boli: pl'ica (19 pacientov); lymfatické uzliny (10
pacientov) a centralny nervovy systém (CNS) (5 pacientov). Pocas uzivania placeba doslo k recidive
ochorenia u 157 pacientov. NajcastejSie hlasenymi miestami v organizme pre recidivu ochorenia boli:
pluca (61 pacientov); lymfatické uzliny (48 pacientov) a CNS (34 pacientov).

V stadii ADAURA sa preukézalo Statisticky vyznamné zniZenie rizika recidivy ochorenia alebo umrtia
u pacientov liecenych TAGRISSOM v porovnani s pacientmi uzivajiicimi placebo v populacii

s ochorenim §tadia II-IIIA. Podobné vysledky sa pozorovali v populécii s ochorenim $tadia IB-II1A.

V case analyzy DFS neboli udaje tykajuce sa celkového prezivania (OS) zrelé. Vysledky ucinnosti zo
studie ADAURA podla hodnotenia skuSajiceho su zhruté v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3. Vysledky ucinnosti zo §tidie ADAURA podl’a hodnotenia skusajiceho

Populécia s ochorenim §tadia Populécia s ochorenim §tadia
II-ITTA IB-IITIA
Parameter uinnosti TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
(N=233) (N=237) (N=339) (N=343)

Prezivanie bez ochorenia

Pocet udalosti (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
Rekurentné ochoreni

CRUTCHNE OCROTENe 26 (11) 129 (54) 37 (1) 157 (46)
(%)
Umirtia (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
Median, mesiace NC (38,8, NC) | 19,6 (16,6; 24,5) | NC (NC, NC) | 27,5 (22,0; 35,0)
(95 % 1S)

0, .

HR (99,06 % IS); 0,17 (0,11; 0,26); < 0,0001° 0,20 (0,14; 0,30); < 0,0001°
P-hodnota




Miera DFS v 12. 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
mesiaci (%) (95 % IS)

Miera DFS v 24. 90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
mesiaci (%) (95 % IS)

Miera DFS v 36. 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)
mesiaci (%) (95 %
IS)>¢

HR, hazard ratio = pomer rizika; IS = interval spol'ahlivosti; NC, not calculable = nevypoditatel'né

Vysledky DFS na zaklade hodnotenia skusajiuceho

Hodnota HR <1 je v prospech TAGRISSA

Median ¢asu sledovania pre DFS bol 22,1 mesiacov pre pacientov uzivajicich TAGRISSO, 14,9 mesiacov pre pacientov
uzivajucich placebo (populacia s ochorenim §tadia II-ITIA) a 16,6 mesiacov pre pacientov uZivajticich placebo (populacia
s ochorenim $tadia IB-IIIA).

2Podla predbeznej analyzy (33 % zrelost) sa na dosiahnutie Statistickej vyznamnosti vyzadovala p-hodnota < 0,0094.
bPodra predbeznej analyzy (29 % zrelost) sa na dosiahnutie $tatistickej vyznamnosti vyzadovala p-hodnota < 0,0088.
¢Pocet pacientov v riziku v 36. mesiaci bol 18 pacientov v skupine s osimertinibom a 9 pacientov v skupine s placebom
(populacia s ochorenim $tadia II-1IIA).

4Poget pacientov v riziku v 36. mesiaci bol 27 pacientov v skupine s osimertinibom a 20 pacientov v skupine s placebom
(populacia s ochorenim $tadia IB-II1A).

Obriazok 1. Kaplanove-Meierove krivky prezivania bez ochorenia u pacientov s ochorenim
Stadia II-IITA podl’a hodnotenia skuSajuceho
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+ Cenzorovani pacienti.
Hodnoty v spodnej ¢asti obrdzka predstavuju poéet oséb v riziku.
NC = nevypocitalné.



Obriazok 2. Kaplanove-Meierove krivky prezivania bez ochorenia u pacientov s ochorenim
Stadia IB-IIIA (celkova populicia) podl’a hodnotenia skisajiceho
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+ Cenzorovani pacienti.

Hodnoty v spodnej ¢asti obrazka predstavuju poéet oséb v riziku.

NC = nevypocitalné.
Prinos tykajuci sa DFS pri TAGRISSE bol v porovnani s placebom konzistentny v ramci vSetkych
vopred definovanych analyzovanych podskupin, vratane etnickej prislusnosti, veku, pohlavia a typu
mutacie EGFR (delécia exénu 19 alebo L858R).

Explorativna analyza CNS DFS (¢as do CNS recidivy alebo timrtia) preukazala u pacientov lieCenych
TAGRISSOM v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo HR v hodnote 0,18 (95 % IS: 0,10; 0,33;
p <0,0001) pre celkova populaciu (ochorenie stadia IB-I1IA).

Vysledky hlasené pacientmi

Kvalita Zivota stivisiaca sa zdravim (health-related quality of life, HRQL) sa v §tidii ADAURA
hodnotila s pouzitim kratkeho dotaznika (36) pre prieskum zdravia verzie 2 (Short Form (36) Health
Survey version 2, SF-36v2). SF-36v2 sa predkladal v 12. tyZdni, 24. tyzdni a nasledne kazdych 24
tyzdnov v zavislosti od randomizécie az do absolvovania alebo ukonc¢enia liecby. Celkovo sa HRQL
zachovala v oboch skupinach az do 30 mesiacov, pricom miniméalne u 70 % pacientov v populécii

s ochorenim §tadia II-II1IA nedoslo ku klinicky vyznamnému zhorSeniu fyzickej zlozky SF-36 alebo
umrtiu (70 % pri TAGRISSE oproti 76 % pri placebe), alebo psychickej zlozky SF-36 alebo timrtiu
(70 % pri TAGRISSE oproti 71 % pri placebe).

V minulosti nelieceny, lokalne pokrocily alebo metastaticky NSCLC s pozitivnou mutaciou EGFR —
FLAURA

Utinnost’ a bezpetnost TAGRISSA v lietbe pacientov s lokalne pokro¢ilym NSCLC s pozitivnou
mutaciou EGFR, nepristupnym pre lieCebny chirurgicky zakrok alebo radioterapiu, alebo

s metastatickym NSCLC s pozitivnou mutaciou EGFR, ktori nedostavali predchadzajucu systémovu
liecbu pre pokroc€ilé ochorenie, sa preukazali v randomizovanej, dvojito zaslepenej $tidii s aktivnou
kontrolou (FLAURA). Vyzadovalo sa, aby vzorky tkaniva nadoru od pacienta mali jednu z dvoch
beznych mutacii EGFR, o ktorych je zname, Ze sa spajajt s citlivost'ou vo¢i EGFR TKI (delécia exénu
19 alebo L858R), identifikovanil lokalnym alebo centralnym testovanim.
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Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie TAGRISSA (n=279, 80 mg peroralne
jedenkrat denne) alebo EGFR TKI komparatora (n=277, gefitinib 250 mg perordlne jedenkrat denne
alebo erlotinib 150 mg peroralne jedenkrat denne). Randomizacia bola stratifikovana podl'a typu
mutacie EGFR (delécia ex6nu 19 alebo L858R) a etnického pdvodu (4zijsky alebo iny ako azijsky).
Pacienti dostavali skasanu liecbu az do neznasanlivosti liecby alebo pokial’, podl'a hodnotenia
skusSajuceho, pacient uz necerpal klinicky prinos. Pacienti uzivajuci EGFR TKI komparator mali
umoznené po progresii ochorenia prestupit’ na otvorenu liecbu TAGRISSOM za predpokladu, Ze

v testovani vzoriek nadoru sa preukazala pozitivita muticie T790M. Primarnym ukazovatelom
ucinnosti bolo prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free survival, PFS) podl’a hodnotenia
skasajuceho.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia v celkovej populacii Studie
boli: median veku 64 rokov (rozsah 26-93 rokov), vek > 75 rokov (14 %), zenské pohlavie (63 %),
biela rasa (36 %), azijska rasa (62 %), bez fajcenia v anamnéze (64 %), vykonnostné skore podla
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) 0 alebo 1 (100 %), metastazy v kostiach (36 %),
extratorakalne visceralne metastazy (35 %), metastazy v CNS (21 %, identifikované na zaklade
vychodiskovych tdajov pre miesto 1ézie v CNS, anamnézy a/alebo predchadzajuceho chirurgického
zakroku a/alebo predchadzajucej radioterapie metastaz v CNS).

TAGRISSO v porovnani s EGFR TKI komparatorom preukéazalo klinicky vyznamné a Statisticky
vyznamné zlepSenie PFS (medidn 18,9 mesiacov a 10,2 mesiacov, v uvedenom poradi, HR=0,46;

95 % IS: 0,37; 0,57; P <0,0001). Vysledky ucinnosti zo stidie FLAURA podl’a hodnotenia
skusajuceho su zhruté v tabulke 4 a Kaplanova-Meierova krivka PFS je zobrazena na obrazku 3.
Finalna analyza celkového prezivania (OS, 58 % zrelost’) preukazala Statisticky vyznamné zlepsSenie

s HR 0,799 (95,05 % IS: 0,641, 0,997) a klinicky vyznamne dlh$i median ¢asu prezivania u pacientov
randomizovanych na TAGRISSO v porovnani s EGFR TKI komparatorom (tabul’ka 4 a obrazok 4).
Po 12, 18, 24 a 36 mesiacoch bol nazive vyssi podiel pacientov lie¢enych TAGRISSOM (89 %, 81 %,
74 % a 54 %, v uvedenom poradi) v porovnani s pacientmi lieCenymi EGFR TKI komparatorom

(83 %, 71 %, 59 % a 44 %, v uvedenom poradi). Analyza ukazovatel'ov po progresii preukazala, ze
prinos tykajuci sa PFS sa zachoval v priebehu néslednych linii liecby.



Tabulka 4. Vysledky uc¢innosti zo $tidie FLAURA podPl’a hodnotenia sku$ajuceho

e TAGRISSO EGFR TKI komparitor

Parameter acinnosti (N=279) (gefitinib alebo erlotinib)
(N=277)

PreZivanie bez progresie

Pocet udalosti (62 % zrelost’) 136 (49) 206 (74)

Median, mesiace (95 % IS) 18,9 (15,2;21,4) 10,2 (9,6; 11,1)

HR (95 % IS); P-hodnota 0,46 (0,37, 0,57); P <0,0001

Celkové preZivanie

Pocet umrti (58 % zrelost) 155 (56) 166 (60)

Median OS, mesiace (95 % IS) 38,6 (34,5; 41,8) 31,8 (26,6; 36,0)

HR (95,05 % IS); P-hodnota 0,799 (0,641; 0,997); P = 0,0462"

Miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) "’

Pocet odpovedi (n), miera odpovede (95 % IS) 20 %2(2735’ 85) 76 %2(17%’ 81)

Pomer Sanci (95 % IS); P-hodnota 1,3(0,9; 1,9); P =0,2421

Dizka trvania odpovede (duration of response, DoR)"

Median, mesiace (95 % IS) | 172(13,8;22,0) | 8,5(7,3;9,8)

Druhé PFS po zadiatku prvej naslednej liecby (PFS2)

Pocet pacientov s druhou progresiou (%) 73 (26) 106 (38)

Median PFS2, mesiace (95 % IS) NC (23,7, NC) 20,0 (18,0; NC)

HR (95 % IS); P-hodnota 0,58 (0,44; 0,78); P = 0,0004

Cas od randomizicie do prvej naslednej lie¢by alebo iimrtia (TFST)

Pocet pacientov s prvou naslednou liecbou

alebo umrtim (%) 115 @1) 175 (63)

Median TFST, mesiace (95 % IS) 23,5 (22,0; NC) 13,8 (12,3; 15,7)

HR (95 % IS); P-hodnota 0,51 (0,40; 0,64); P < 0,0001

Cas od randomizicie do druhej nislednej lie¢by alebo imrtia (TSST)

Pocet pacientov s druhou naslednou liecbou

alebo umrtim (%) 75(27) 110/(40)

Median TSST, mesiace (95 % IS) NC (NC, NO) 25,9 (20,0; NC)

HR (95 % IS); P-hodnota 0,60 (0,45; 0,80); P =0,0005

HR, hazard ratio = pomer rizika; IS = interval spol'ahlivosti; NC, not calculable = nevypoditatel'né

Vysledky PFS, ORR, DoR a PFS2 na zéklade hodnotenia sktsajaceho podl'a RECIST

*Na zéklade nepotvrdenej odpovede

Median ¢asu sledovania bol 15,0 mesiacov pre pacientov uzivajicich TAGRISSO a 9,7 mesiacov pre pacientov uzivajucich
EGFR TKI komparator

Median ¢asu sledovania prezivania bol 35,8 mesiacov pre pacientov uzivajucich TAGRISSO a 27,0 mesiacov pre pacientov
uzivajicich EGFR TKI komparator.

Vysledky PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST a TSST sa vztahuju k datumu ukoncenia zberu udajov 12. juna 2017. Vysledky OS
sa vztahuju k datumu ukonéenia zberu Gdajov 25. jana 2019.

Hodnota HR <1 je v prospech TAGRISSA, hodnota pomeru $anci > 1 je v prospech TAGRISSA

TPodra predbeznej analyzy (25 % zrelostou) sa na dosiahnutie Statistickej vyznamnosti vyzadovala p-hodnota < 0,0495
"'Vysledky ORR podla zaslepeného nezavislého centrdlneho hodnotenia (BICR) boli v stlade s vysledkami hldsenymi pri
hodnoteni skisajuceho; ORR podl'a posudenia BICR bola 78 % (95 % IS:73, 83) pri TAGRISSE a 70 % (95 % IS:65, 76) pri

EGFR TKI komparatore.




Obrizok 3. Kaplanove-Meierove krivky prezivania bez progresie podl’a hodnotenia skusajiceho

v §tadii FLAURA
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Obrizok 4. Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania v §tudii FLAURA
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Hodnoty na spodnej strane obrdzka predstavuju pocet osdb v riziku.

Prinos tykajtci sa PFS pri TAGRISSE bol v porovnani s EGFR TKI komparatorom konzistentny
v ramci vSetkych vopred definovanych analyzovanych podskupin, vratane etnickej prislusnosti, veku,
pohlavia, faj¢enia v anamnéze, stavu metastdz v CNS pri vstupe do Stidie a typu mutacie EGFR

(delécia ex6nu 19 alebo L858R).

Udaje tbkajiice sa ucinnosti pri metastézach v CNS v $tudii FLAURA

Pacienti s metastazami v CNS, u ktorych sa nevyzadovalo podavanie steroidov a ktori boli v stabilnom
neurologickom stave pocas minimalne dvoch tyzdnov po absolvovani poslednej liecby a podavani
steroidov, boli spdsobili na randomizéciu v $tidii FLAURA. Z 556 pacientov boli u 200 pacientov

k dispozicii vychodiskové snimky mozgu. Posudenie tychto snimok BICR viedlo k vy¢leneniu
podskupiny 128/556 (23 %) pacientov s metastazami v CNS a tieto daje st zhrnuté v tabulke 5.
Utinnost' v CNS podl'a RECIST verzie 1.1 preukézala v §tadii FLAURA $tatisticky vyznamné
zlepsenie PFS tykajiceho sa CNS (HR=0,48; 95 % IS: 0,26; 0,86; P = 0,014).



Tabulka 5. Uinnost’ v CNS podl’a BICR u pacientov s metastizami v CNS na vychodiskovej

snimke mozgu v §tudii FLAURA

EGFR TKI komparator

Parameter u¢innosti TAGFISSO (gefitinib alebo ell')lotinib)

N=61 N=67
PreZivanie bez progresie tykajice sa CNS'
Pocet udalosti (%) 18 (30) 30 (45)
Median, mesiace (95 % IS) NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)
HR (95 % IS); P-hodnota 0,48 (0,26; 0,86); P =0,014
Bez progresie v CNS a nazive po 6 87 (74, 94) 71 (57, 81)
mesiacoch (%) (95 % IS)
Bez progresie v CNS a nazive po 12 77 (62, 86) 56 (42, 68)
mesiacoch (%) (95 % IS)

HR, hazard ratio = pomer rizika; IS = interval spol’'ahlivosti; NC = nevypoditatel'né

Hodnota HR <1 je v prospech TAGRISSA, hodnota pomeru $anci > 1 je v prospech TAGRISSA

'PFS tykajuce sa CNS stanovené pomocou RECIST verzie 1.1 podla BICR CNS (vychodiskové meratelné a nemeratelné
1ézie v CNS podl'a BICR) n=61 pre TAGRISSO a n=67 pre EGFR TKI komparator; odpovede nie st potvrdené

V stadii FLAURA sa vykonala vopred $pecifikovana podskupinova analyza PFS na zéklade stavu
metastaz v CNS (identifikované na zaklade vychodiskovych tidajov pre miesto 1ézie v CNS, anamnézy
a/alebo predchadzajiceho chirurgického zdkroku a/alebo predchadzajiicej radioterapie metastaz

v CNS) pri vstupe do Stidie, ktora je zobrazena na obrazku 5. Bez ohl'adu na stav 1ézie v CNS pri
vstupe do Studie vykazovali pacienti v skupine s TAGRISSOM v porovnani s pacientmi v skupine

s EGFR TKI komparatorom prinos tykajuci sa t¢innosti a v skupine s TAGRISSOM bolo v porovnani
so skupinou s EGFR TKI komparatorom menej pacientov s novymi léziami v CNS (TAGRISSO,
11/279 [3,9 %] v porovnani s EGFR TKI komparatorom, 34/277 [12,3 %]). V podskupine pacientov
bez vychodiskovych 1ézii v CNS bol v skupine s TAGRISSOM v porovnani so skupinou s EGFR TKI
komparatorom niz§i pocet novych l1ézii v CNS (7/226 [3,1 %] oproti 15/214 [7,0 %], v uvedenom
poradi).

20




Obrizok 5. Celkové PFS na ziklade hodnotenia skisajiceho podla stavu metastaz v CNS pri
vstupe do Studie, Kaplanova-Meierova krivka (celkova analyzovana skupina) v Stadii FLAURA
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+ Cargurovani pacienti.
Haodnoty na spodnej strane obrazka predstawuji pocet osdb v riziku.

Vysledky hlasené pacientom

Priznaky hlasené pacientom a HRQL boli zozbierané elektronicky s pouZzitim dotaznika EORTC
QLQ-C30 a jeho modulu pre karcinom pl'ic (EORTC QLQ-LC13). Dotaznik LC13 sa na zaciatku
vypliial jedenkrat tyzdenne pocas prvych 6 tyzdiiov, potom kazdé 3 tyzdne pred a po progresii.
Dotaznik C30 sa hodnotil kazdych 6 tyzdiiov pred a po progresii. Medzi skupinami s TAGRISSOM
a EGFR TKI komparatorom (gefitinib alebo erlotinib) sa vychodiskovo nepozorovali Ziadne rozdiely
v priznakoch hlasenych pacientom, aktivite alebo HRQL. Dodrziavanie liecby (compliance) bolo

v priebehu prvych 9 mesiacov vo vSeobecnosti vysoké (= 70 %) a podobné v oboch skupinach.

Analyza kI'iCovych priznakov karcindmu pluc

Udaje zozbierané od zaciatku az do 9. mesiaca preukazali v skupindch s TAGRISSOM a EGFR TKI
komparatorom podobné zlepSenia pri piatich vopred Specifikovanych primérnych priznakoch PRO
(kaSel’, dyspnoe, bolest’ v hrudniku, unava a strata chuti do jedla), pricom zlepSenie pri kasli dosiahlo
stanovenu klinicky vyznamnu hranicu. Do 9. mesiaca sa medzi skupinami s TAGRISSOM a EGFR
TKI komparatorom nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v priznakoch hlasenych
pacientom (na zéklade hodnotenia rozdielu > 10 bodov).

Analyza zlepSenia HRQL a fyzickej aktivity
Obe skupiny hlasili podobné zlepSenia vo vacsine domén fyzickej aktivity a celkového zdravotného
stavu/HRQL, ¢o naznacuje, Ze sa zlepsil celkovy zdravotny stav pacientov. Do 9. mesiaca sa medzi

skupinami s TAGRISSOM a EGFR TKI komparatorom nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v fyzickej aktivite alebo HRQL.
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Predliecenit pacienti s NSCLC s pozitivnou mutaciou T790M — AURA3

Utinnost’ a bezpetnost TAGRISSA v lietbe pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym
T790M NSCLC, ktorych ochorenie progredovalo pocas alebo po liecbe EGFR-TKI sa preukazali

v randomizovanej otvorenej Stidii fazy 3 (AURA3) s aktivnou kontrolou. U vSetkych pacientov sa
vyzadovalo, aby mali NSCLC s pozitivhou mutaciou EGFR T790M zistenou pouzitim ,,cobas EGFR
mutation test” urobenym pred randomizéciou v centralnom laboratoriu. Stav mutacie T790M sa tiez
hodnotil pouZzitim ctDNA extrahovanej zo vzorky plazmy odobratej pocas skriningu. Primarnym
ukazovatel'om Uc¢innosti bolo prezivanie bez progresie ochorenia (PFS) podl'a hodnotenia skuSajuceho.
Dalsie ukazovatele u¢innosti zahfiiali ORR, DoR a celkové prezivanie (OS) podl'a hodnotenia
skusajuceho.

Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 (TAGRISSO: kombinovana chemoterapia na baze platiny)
na podavanie TAGRISSA (n=279) alebo kombinovanej chemoterapie na baze platiny (n=140).
Randomizécia bola stratifikovand podl'a etnického pdvodu (azijsky a iny ako azijsky). Pacienti

v skupine s TAGRISSOM dostavali TAGRISSO 80 mg jedenkrat denne az do neznaSanlivosti lieCby
alebo pokial’, podl'a hodnotenia sktisajuceho, pacient uz necerpal klinicky prinos. Chemoterapia
pozostévala z pemetrexedu 500 mg/m? s karboplatinou AUCS, alebo z pemetrexedu 500 mg/m?

s cisplatinou 75 mg/m? 1. defi kazdého 21-diiového cyklu az do 6 cyklov. Pacienti bez progresie
ochorenia po Styroch cykloch chemoterapie na baze platiny mohli dostavat’ udrziavaciu lieCbu
(pemetrexed 500 mg/m? 1. defi kazdého 21-diiového cyklu). Osoby v skupine s chemoterapiou, ktoré
mali objektivnu radiologicku progresiu (podl'a skusajiiceho a potvrdené nezavislou centralnou
zobrazovacou komisiou) dostali moznost’ byt lieCeni TAGRISSOM.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli: median veku 62, > 75
rokov (15 %), Zenské pohlavie (64 %), biela rasa (32 %), azijska rasa (65 %), bez fajcenia v anamnéze
(68 %), vykonnostné skore podl'a WHO 0 alebo 1 (100 %). Patdesiatstyri percent (54 %) pacientov
malo extratorakalne viscerdlne metastazy, vratane 34 % s metastazami v CNS (stanoven¢ na zéklade
vychodiskovych tdajov pre miesto 1ézie v CNS, anamnézy a/alebo predchadzajuceho chirurgického
zakroku a/alebo radioterapie CNS metastéz) a 23 % malo metastazy v peceni. Styridsatdva percent
(42 %) z pacientov malo metastazujice ochorenie kosti.

AURAZ3 preukézala Statisticky vyznamné zlepSenie PFS u pacientov liecenych TAGRISSOM

v porovnani s chemoterapiou. Vysledky ucinnosti zo §tidie AURA3 podl'a hodnotenia skusajuceho st
zhrnuté v tabul’ke 6 a Kaplanova-Meierova krivka PFS je zobrazena na obrazku 6. V ramci finalnej
analyzy OS sa nepozoroval §tatisticky vyznamny rozdiel medzi liecebnymi skupinami.

Tabulka 6. Vysledky t¢innosti zo §tidie AURA3 podl’a hodnotenia skisajiceho

Parameter uc¢innosti TAGRISSO Chemoterapia
(N=279) (pemetrexed/cisplatina
alebo
pemetrexed/karboplatina)

(N=140)

PreZivanie bez progresie

Pocet udalosti (% zrelost’) 140 (50) 110 (79)

Median, mesiace (95 % IS) 10,1 (8,3; 12) 4,4 (4,2;5,6)

HR (95 % IS); P-hodnota 0,30 (0,23;0,41); P < 0,001

Celkové preZivanie (0S)'

Pocet umrti (% zrelost) 188 (67,4) 93 (66,4)

Median OS, mesiace (95 % IS) 26,8 (23,5; 22,5 (20,2; 28,8)

31,5)

HR (95,56 % IS); P-hodnota 0,87 (0,67; 1,13); P=0,277

Miera objektivnej odpovede’

Pocet odpovedi, miera odpovede (95 % IS) 71 % 1(961', 76) 31 % A(‘; 4, 40)

Pomer Sanci (95 % IS); P-hodnota 5,4 (3,5;8,5); P<0,001
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Dika trvania odpovede (DoR)>

Median, mesiace (95 % IS) 9,7 (8,3;1,16) | 4,1 (3,0; 5,6)

HR=pomer rizika; IS=interval spolahlivosti; NC=nevypocitate'né; OS=celkové prezivanie

Vsetky vysledky G¢innosti podl’a hodnotenia skusajuceho podla RECIST

IFinalna analyza OS sa urobila pri 67 %-nej zrelosti. IS pre HR bolo upravené na zaklade predchadzajucich predbeznych
analyz. Analyza OS nebola o€istend pre mozné zmétocné vplyvy prestiipenia na inu liecbu (99 [71 %] pacientov v skupine

s chemoterapiou, s naslednou lie¢bou osimertinibom).

2Vysledky ORR a DoR podl'a hodnotenia skiajiiceho boli konzistentné s tymi, hldsenymi zaslepenou nezavislou centralnou
reviziou (Blinded Independent Central Review, BICR); ORR podl’a hodnotenia BICR bola 64,9 % [95 % IS: 59,0; 70,5] pri
osimertinibe a 34,3 % [95 % IS: 26,5; 42,8] pri chemoterapii; DoR podl’a hodnotenia BICR bola 11,2 mesiacov (95 % IS:
8,3; NC) pri osimertinibe a 3,1 mesiacov (95 % IS: 2,9; 4,3) pri chemoterapii.

Obrazok 6. Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie, podl’a hodnotenia
skiiSajuceho v Stiadii AURA3
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Ciarkové znatky predstavuji cenzurované idaje

Vykonala sa analyza citlivosti PFS podla zaslepenej nezavislej centralnej revizie (BICR) a preukazala
median PFS 11,0 mesiacov pri liecbe TAGRISSOM v porovnani so 4,2 mesiacmi pri liecbe
chemoterapiou. Tato analyza preukazala konzistentny u¢inok liecby (HR 0,28; 95 % IS: 0,20; 0,38)
tak ako bolo pozorované podl'a hodnotenia skuSajiiceho.

Klinicky vyznamné zlepSenia PFS s HR menej ako 0,50 v prospech pacientov dostavajicich
TAGRISSO oproti tym, ktori dostavaji chemoterapiu boli konzistentne sledované vo vsetkych vopred
definovanych podskupinach analyzy, vratane etnického pdvodu, veku, pohlavia, faj¢enia v anamnéze
a mutacii EGFR (delécia exonu 19 a L858R).

Udaje ucinnosti v studii AURA3 pri metastdzach v CNS

Pacienti s asymptomatickymi stabilnymi metastdzami v mozgu, ktoré si nevyzadovali liecbu steroidmi
pocas minimalne 4 tyzdnov pred zaCatim uzivania ski$anej liecby, boli vhodni na zaradenie do $tudie.
BICR hodnotenie u¢innosti na CNS podl'a RECIST v1.1 v podskupine 116/419 (28 %) pacientov zo
zistenymi metastazami v CNS na zaciato¢nom skene mozgu st zhrnuté v tabulke 7.
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Tabulka 7. U¢inok na CNS podPa BICR u pacientov s metastizami v CNS na zadiatoénom skene
mozgu v Studii AURA3

Parameter uc¢innosti TAGRISSO Chemoterapia
(pemetrexed/cisplatina
alebo
pemetrexed/karboplatina)

CNS miera objektivnej odpovede'

CNS miera odpovede % (n/N) 70 % (21/30) 31 % (5/16)
(95 % 1S) (51, 85) (11 %, 59 %)
Pomer Sanci (95 % IS); P-hodnota 5,1(1,4;21); P=0,015
CNS diZka trvania odpovede’
Median, mesiace (95 % IS) 8,9 (4,3; NC) | 5,7 (NC, NC)
CNS miera kontroly ochorenia

0 0
CNS miera kontroly ochorenia 87 (§)7f6953/)7 >) 68 (?2528%/)4 D
Pomer Sanci (95 % IS); P-hodnota 3(1,2;7,9); P=0,021
CNS preZivanie bez progresie’ N=75 N=41
Pocet udalosti (% zrelost’) 19 (25) 16 (39)
Median, mesiace (95 % IS) 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2;9,7)
HR (95 % IS); P-hodnota 0,32 (0,15; 0,69); P = 0,004

CNS miera objektivnej odpovede a dizka trvania odpovede stanovena podla RECIST v1.1 podl'a CNS BICR
v populécii s hodnotitel'nou odpoved’ou (meratel'né 1ézie v CNS na zaciatku podl'a BICR) n=30 pre
TAGRISSO a n=16 pre chemoterapiu

Len u pacientov s odpoved’ou; DoR definovana ako ¢as od datumu prvej zdokumentovanej odpovede (Uplna
odpoved’ alebo ¢iasto¢na odpoved’) do progresie alebo smrti; DCR definovana ako podiel pacientov

s odpoved’ou (plnéa odpoved’ alebo Ciasto¢na odpoved’), alebo stabilné ochorenie > 6 tyzdnov

CNS prezivanie bez progresie stanovena podl'a RECIST v1.1 podl'a CNS BICR v celej analyzovane;j
populacii (meratel'né a nemeratel'né 1ézie v CNS na zaciatku podl'a BICR) n=75 pre TAGRISSO a n=41 pre
chemoterapiu

A HR <1 v prospech TAGRISSA

Na zéklade analyzy stavu metastdz v CNS pri vstupe do Studie sa vytvorila vopred Specifikovana
podskupina PFS v §tidii AURA3 a je zobrazena na obrazku 7.

Obrazok 7. Celkové PFS podl’a hodnotenia skuSajiceho podla stavu metastaz v CNS pri vstupe
do Stiudie, Kaplanove-Meierove zobrazenie (analyza celého siboru) v §tudii AURA3
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Stadia AURA3 preukazala statisticky vyznamné zlepSenie PFS u pacientov dostavajiicich TAGRISSO
v porovnani s pacientmi dostavajiicimi chemoterapiu bez ohl'adu na stav metastaz v CNS na zaciatku

liecby.

Pacientmi hlasené vysledky

Pacientmi hlasené priznaky a HRQL boli zhromazdené v elektronickej podobe pouzitim EORTC
QLQ-C30 a jeho modulom pre karcindm plac (EORTC QLQ-LC13). Dotaznik LC13 vypliali pacienti
najprv jedenkrat tyZdenne pocas prvych 6 tyzdiiov a potom kazdé 3 tyzdne pred a po progresii.
Dotaznik C30 sa hodnotil kazdych 6 tyzdnov pred a po progresii.

Analyza klI'iCovych priznakov karcindmu pluc

Hlasenia od pacientov so zlepSenim priznakov karcindmu pl'ic pocas uzivania TAGRISSA

v porovnani s chemoterapiou preukazali Statisticky vyznamny rozdiel v priemernej zmene od
vychodiskovej hodnoty oproti chemoterapii pocas celého obdobia od randomizécie do 6 mesiacov pre
5 vopred Specifikovanych PRO priznakov (strata chuti do jedla, kasel’, bolest’ na hrudniku, dyspnoe

a unava) tak, ako st uvedené v tabul’ke 8.

Tabulka 8. ZmieSany model opakovanych merani — KI'i€ové priznaky karcinému pl'ic —
priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty u pacientov dostavajiucich TAGRISSO v porovnani
s chemoterapiou

Strata chuti do jedla Kasel’ Bolest’ na hrudniku Dyspnoe Unava

Skupiny TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo-
(279) terapia (279) terapia (279) terapia (279) terapia (279) terapia
(140) (140) (140) (140) (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,k48 -5,68 4,71
priemer
Odhadovany -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
rozdiel (95 % (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
IS)
p-hodnota p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Upraveny priemer a odhadované rozdiely ziskané z analyzy zmieSaného modelu opakovanych merani (Mixed Model Repeated Measures,
MMRM). Model zahtnal pacienta, lie¢bu, navstevu, liecbu podl'a interakcie poc¢as navstevy, vychodiskové skore priznaku pocas navstevy
kvoli interakcii a pouzival nestrukturovanu kovarianii maticu.

HRQL a analyza zlepSenia fyzickej aktivity

Pacienti dostavajuci TAGRISSO mali vyznamne vyssie Sance dosiahnut’ klinicky vyznamné zlepSenie
o viac alebo tmerne 10 bodom stavu globalneho zdravia a fyzickej aktivity podl'a dotaznika
EORTC-C30 v porovnani s chemoterapiou, pocas obdobia §tudie bol pomer Sanci stavu globalneho
zdravia (Odds Ratio, OR): 2,11 (95 % IS 1,24; 3,67, p=0,007); OR fyzickej aktivity 2,79 (95 %

IS 1,50; 5,46, p = 0,002).

Predlieceni pacienti s NSCLC s pozitivnou mutaciou T790M — AURAex a AURA2

Dve otvorené klinické $tidie s jednou skupinou AURAex (fazy 2 s predizenou kohortou, (n=201))

a AURA2 (n=210) sa vykonali u pacientov s karcindmom pI'iic s pozitivhou mutaciou EGFR T790M,
s progresiou na jednej alebo viacerych predchadzajicich systémovych lie¢bach, vratane EGFR
liecenych TKI. U vsetkych pacientov sa vyzadovalo, aby mali NSCLC s pozitivnou mutéciou EGFR
T790M zistenou pouzitim ,,cobas EGFR mutation test” urobenym pred liecbou v centralnom
laboratoriu. Stav mutacie T790M sa tiez zhodnotil retrospektivne pouzitim ctDNA extrahovanej zo
vzorky plazmy odobratej pocas skriningu. VSetci pacienti dostali 80 mg davku TAGRISSA jedenkrat
denne. V tychto dvoch §tadidch bola primarnym ukazovatel'om ucinnosti (ORR) podla kritérii
RECIST verzia 1.1 hodnotena zaslepenou nezavislou centralnou reviziou (Blinded Independent
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Central Review, BICR). Sekundarne ukazovatele Gi¢innosti zahffiali dizku trvania odpovede (Duration
of Response, DoR) a preZivanie bez progresie (Progression-Free Survival, PFS).

Vstupné charakteristiky celkovej populacie stadie (AURAex a AURA?2) boli nasledovné: median veku
63 rokov, 13 % pacientov bolo vo veku >75 rokov, zZeny (68 %), biela rasa (36 %), azijska rasa

(60 %).V3setci pacienti dostali minimélne jednu predchadzajucu lie€bu. Tridsatjeden percent (31 %)
(N=129) dostalo 1 predchadzajicu liniu lie¢by (len liecba EGFR-TKI), 69 % (N=282) dostalo 2 alebo
viac liniovt liecbu. Sedemdesiatdva percent (72 %) pacientov nikdy nefajcilo, 100 % malo
vykonnostny stav podl'a WHO 0 alebo 1. Pét'desiatdevét percent (59 %) pacientov malo
extratorakalne viscerdlne metastazy, vratane 39 % s metastazami v CNS (stanovené na zaklade
vychodiskovych tdajov pre miesto 1ézie v CNS, anamnézy a/alebo predchadzajuceho chirurgického
zékroku a/alebo radioterapie CNS metastaz) a 29 % malo metastazy v peeni. Styridsat’sedem percent
(47 %) z pacientov malo metastazujice ochorenie kosti. Medidn nasledného sledovania PFS bol 12,6
mesiacov.

U 411 predliecenych pacientov s pozitivnou mutdciou EGFR T790M bola celkova ORR podla
zaslepenej nezavislej centralnej revizie (BICR) 66 % (95 % IS: 61, 71). U pacientov s potvrdenou
odpoved’ou podl'a BICR bol medidn DoR 12,5 mesiacov (95 % IS: 11,1; NE). ORR podl'a BICR
v AURAex bola 62 % (95 % IS: 55, 68) a 70 % (95 % IS: 63, 77) v AURA2. Median PFS bol 11,0
mesiacov (95 % IS: 9,6; 12,4).

Miery objektivnej odpovede podl'a BICR nad 50 % sa pozorovali vo vsetkych predefinovanych
analyzovanych podskupinéch, vratane liecby, etnickej prislusnosti, veku a regionu.

V populacii s vyhodnotitenou odpoved’ou malo v ¢ase prvého skenu (6 tyzdiov) zdokumentovanu
odpoved’ 85 % (223/262) pacientov a v ¢ase druhého skenu (12 tyzdiiov) 94 % pacientov (247/262).

Udaje o ucinku na metastdzy v CNS v Studidch fazy 2 (AURAex a AURA2)

BICR hodnotenie u¢inku na CNS podl'a RECIST ver. 1.1 sa vykonalo na podskupine 50 (z 411)
pacientov s preukdzanymi meratelnymi metastazami v CNS na zaciatocnom skene mozgu. Pozorovala
sa ORR CNS 54 % (27/50 pacientov; 95 % IS: 39,3; 68,2) z ¢oho 12 % tychto odpovedi bolo uplnymi
odpoved’ami.

Klinické Stidie sa neuskutocnili u pacientov s NSCLC s pozitivnou mutaciou EGFR T790M de novo.

Pediatricka populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s TAGRISSOM
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s NSCLC (informacie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre osimertinibu boli charakterizované u zdravych osob a pacientov

s NSCLC. Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie je zdanlivy plazmaticky klirens
osimertinibu 14,3 1/h, zdanlivy distribu¢ny objem je 918 1 a terminalny polcas priblizne 44 hodin.
AUC a Cpax sa zvysili timerne s davkou pri rozmedzi davky od 20 az 240 mg. Podavanie osimertinibu
jedenkrat denne vedie ku priblizne 3-nasobnej kumulacii s dosiahnutim rovnovéazneho stavu do 15.
diia davkovania. Pri rovnovaznom stave st cirkulujuce plazmatické koncentracie zvycajne udrziavané
v ramci 1,6-ndsobného rozmedzia pocas 24-hodinového davkovacieho intervalu.

Absorpcia
Po peroralnom podavani TAGRISSA sa maximalne plazmatické koncentracie osimertinibu dosiahli

s medianom (min-max) Tmax 6 (3 - 24) hodin s niekol’kymi maximalnymi hodnotami pozorovanymi
u niektorych pacientov pocas prvych 24 hodin. Absolttna biologicka dostupnost TAGRISSA je 70 %
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(90 % IS: 67; 73). Na zéklade klinickej farmakokinetickej Stadie u pacientov uzivajicich 80 mg
davku, jedlo nemenilo biologickt dostupnost’ osimertinibu v klinicky vyznamnej miere (zvysenie
AUC 0 6 % (90 % IS: -5; 19) a znizenie Cnax 0 7 % (90 % IS: -19; 6)). U zdravych dobrovolnikov,
ktori dostavali 80 mg tabletu, sa pri podédvani omeprazolu pocas 5 dni zvysilo gastrické pH a pri 90 %
IS pre mieru expozicie obsiahnutej v ramci limitu 80 — 125 % nebola expozicia osimertinibu
ovplyvnena (zvysenie AUC 0 7 % a Ciax 0 2 %).

Distribticia

Priemerny distribu¢ny objem osimertinibu v rovnovaznom stave (V/F) je podl'a populacnych
odhadov 918 1 a indikuje rozsiahlu distribuciu do tkaniva. In vitro vizba na plazmatické bielkoviny
osimertinibu je 94,7 % (5,3 % volné). Osimertinib preukézal kovalentntl véizbu na plazmatické

bielkoviny potkanov a l'udi, l'udsky sérovy albumin a hepatocyty potkanov a l'udi.

Biotransformaécia

Stadie in vitro naznadujii, Ze osimertinib je prednostne metabolizovany CYP3A4 a CYP3AS. Aviak
zo sucasne dostupnych udajov nie je mozné vylucit’ alternativne metabolické cesty. Na zaklade stadii
in vitro sa po peroralnom podani osimertinibu v plazme predklinickych druhov a l'udi zistili 2
farmakologicky aktivne metabolity (AZ7550 a AZ5104); AZ7550 preukazal farmakologicky podobny
profil ako TAGRISSO zatial’ ¢o AZ5104 preukdzal vacsi potencial u oboch mutovaného a wild-type
(divokého typu) EGFR. Po perordlnom podani TAGRISSA pacientom sa oba metabolity v plazme
objavuju pomaly, s medianom (min-max) Tmax 24 (4-72) a 24 (6-72) hodin v uvedenom poradi.

V T'udskej plazme je pdvodny osimertinib zastupeny v 0,8 % s 2 metabolitmi podiel'ajucimi sa 0,08 %
a 0,07 % z celkovej radioaktivity, s prevahou radioaktivity kovalentne viazanej na plazmatické
bielkoviny. Geometricky priemer expozicie oboch AZ5104 aj AZ7550, na zéklade AUC, bol pre
kazdy metabolit priblizne 10 % z expozicie osimertinibu v rovnovaznom stave.

Hlavnou metabolickou drahou osimertinibu bola oxidacia a dealkylacia. Minimalne 12 zloziek sa
pozorovalo v zdruzenych vzorkéach I'udského mocu a stolice a 5 zloziek predstavovalo > 1 % davky

z toho nezmeneny osimertinib predstavoval 1,9 %, AZ5104 6,6 % a AZ7550 2,7 % z davky, zatial’ ¢o
adi¢na molekularna zliCenina cysteinylu (M21) predstavovala 1,5 % a neznamy metabolit (M25)

1,9 % z davky.

Na zaklade $tudii in vitro je osimertinib kompetitivnym inhibitorom CYP 3A4/5, ale nie CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 2E1 v klinicky vyznamnych koncentraciach. Na zaklade stadii in
vitro osimertinib nie je inhibitorom UGT1A1 a UGT2B7 v klinicky vyznamnych koncentraciach

v peceni. Intestindlna inhibicia UGT1A1 je moZna, ale klinicky vyznam nie je znamy.

Eliminécia

Po jednorazovej perordlnej davke 20 mg osimertinibu sa 67,8 % zistilo v stolici (1,2 % ako pdvodné
lie¢ivo), zatial’ o 14,2 % podanej davky sa zistilo v moci o 84 dni od odberu vzoriek (0,8 % ako
pdvodné liecivo). Nezmeneny osimertinib sa podiel’al na priblizne 2 % eliminécii so zastipenim 0,8 %

v mocia 1,2 % v stolici.

Interakcie s transportnymi proteinmi

Stadie in vitro ukazali, Ze osimertinib nie je substratom OATP1B1 a OATP1B3. Osimertinib in vitro
neinhibuje OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, OCT2 a MATE2K v klinicky vyznamnych
koncentraciach.

Na zéklade studii in vitro je osimertinib substratom P-gp a BCRP, ale pri klinickych davkach nie st

klinicky vyznamné interakcie pravdepodobné. Na zaklade in vitro tdajov je osimertinib inhibitorom
BCRP a P-gp (pozri Cast’ 4.5).
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Osobitné populéacie

Vo farmakokinetickych analyzach populacie (n=1 367) neboli identifikované ziadne klinicky
vyznamné vztahy medzi predikovanou expoziciou v rovnovaznom stave (AUCss) a vekom pacienta
(rozmedzie 25 az 91 rokov), pohlavim (65 % Zeny), etnickou prislusnost'ou (vratene bielych,
azijskych, japonskych, ¢inskych pacientov a pacientov inej ako azijskej a bielej rasy), liniou liecby

a stavom fajCenia (n=34 stcasni fajciari, n=419 byvali faj¢iari). FK analyza populécie naznacila ze
telesna hmotnost’ bola vyznamnym kovaridtom s mensou ako 20 % zmenou AUC;, osimertinibu
oc¢akéavanou pri rozmedzi telesnych hmotnosti 88 kg az 43 kg v uvedenom poradi (kvantily 95 % az

5 %) v porovnani s AUCss pri mediane telesnej hmotnosti 61 kg. Pri zohl'adneni extrémnych telesnych
hmotnosti od < 43 kg do > 88 kg boli miery metabolitu AZ5104 v rozmedzi od 11,8 % do 9,6 %,
zatial’ ¢o miery AZ7550 boli v rozmedzi od 12,8 % do 8,1 % v uvedenom poradi. Na zaklade FK
analyzy populécie bol sérovy albumin identifikovany ako vyznamny kovariat s < 30 % zmenou AUC;,
osimertinibu o¢akavanou pri rozmedzi albuminu 29 az 46 g/l v uvedenom poradi (kvantily 95 % az

5 %) v porovnani s AUC;, pri mediane vychodiskového albuminu 39 g/l. Tieto zmeny expozicie

z dovodu rozdielnosti telesnych hmotnosti alebo vychodiskového albuminu sa nepovazuju za klinicky
vyznamné.

Porucha funkcie pecene

Osimertinib je eliminovany hlavne peceiiou. V klinicke;j $tiidii u pacientov s réznymi typmi
pokrocilych solidnych nadorov a s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A,
priemerné skore = 5,3, n=7) alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda
B, priemerné skore = 8,2, n=5) sa expozicia nezvysila v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
pecene (n=10) po jednorazovej davke 80 mg TAGRISSA. Geometricky priemer pomerov (90 % IS)
AUC a Cpax osimertinibu bol 63,3 % (47,3, 84,5) a 51,4 % (36,6, 72,3) u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene a 68,4 % (49,6, 94,2) a 60,7 % (41,6, 88,6) u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene; pre metabolit AZ5104 bolo AUC a Cpax 66,5 % (43,4, 101,9) a 66,3 %
(45,3, 96,9) u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene a 50,9 % (31,7, 81,6) a 44,0 % (28,9,
67,1) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecCene v porovnani s expoziciou u pacientov

s normalnou funkciou pe€ene. Na zaklade FK analyzy populacie nebol vzt'ah medzi markermi funkcie
pecene (ALT, AST, bilirubin) a expoziciou osimertinibu. Marker poruchy funkcie pecene, sérovy
albumin ukazal Gi¢inok na FK osimertinibu. Z klinickych §tadii boli vyradeni pacienti s AST alebo
ALT > 2,5 x horna hranica normalu (ULN), alebo z d6vodu pévodného maligneho ochorenia > 5,0 x
ULN, alebo s celkovym bilirubinom > 1,5 x ULN. Na zaklade farmakokinetickej analyzy 134
pacientov s miernou poruchou funkcie pecene, 8 pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
a 1 216 pacientov s normalnou funkciou pecene boli expozicie osimertinibu podobné. U pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii udaje (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V klinickej $tudii po jednorazovej peroralnej davke 80 mg TAGRISSA sa u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (CICr 15 az menej ako 30 ml/min, n=7) v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou oblic¢iek (CICr vyssie alebo rovné 90 ml/min, n=8) preukézalo 1,85-nasobné
zvySenie AUC (90 % IS; 0,94; 3,64) a 1,19-ndsobné zvysenie Cmax (90 % IS: 0,69; 2,07). Navyse na
zaklade farmakokinetickej analyzy populécie boli expozicie osimertinibu podobné u 593 pacientov

s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CICr 60 az menej ako 90 ml/min), u 254 pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CICr 30 az menej ako 60 ml/min), u 5 pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (CICr 15 az menej ako 30 ml/min) a 502 pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
(vyssia ako, alebo rovna 90 ml/min). Pacienti s CICr mensi ako alebo rovny 10 ml/min neboli zaradeni
do klinickych stadii.

Pacienti s metastazami v mozgu

Po podani mikrodavok [''CJosimertinibu pacientom s NSCLC a pozitivnou mutaciou EGFR
s metastazami v mozgu (n=4) a zdravym dobrovol'nikom (n=7) PET snimky preukazali, Ze pomer
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mozog/plazma (K,) bol podobny a Ze [''CJosimertinib rychlo presiel hematoencefalickou bariérou a
bol homogénne distribuovany vo vsetkych oblastiach mozgu u pacientov aj zdravych dobrovolnikov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Hlavné zistenia pozorované v §tadiach toxicity po opakovanom podavani u potkanov a psov
pozostavali z atrofickych, zapalovych a degenerativnych zmien postihujtiicich rohovku (sprevadzané
kornealnymi translucenciami a opacitami u psov pri vySetreni oftalmoskopom), gastrointestinalny
trakt (vratane jazyka), kozu a samcie a samicie reprodukéné organy so sekundarnymi zmenami
sleziny. Tieto nalezy sa vyskytli pri plazmatickych koncentraciach, ktoré boli nizsie ako tie
pozorované u pacientov dostavajiicich 80 mg terapeutickt davku. Nalezy pritomné po 1 mesiaci
davkovania boli vo velkej miere reverzibilné pocas 1 mesiaca ukoncenia davkovania, s vynimkou
¢iastocného upravenia niektorych zmien rohovky.

V 104-tyzdnovej stadii karcinogenity u potkanov sa pri expoziciach 0,2-nasobku AUC u l'udi, pri
odporucane;j klinickej davke 80 mg jedenkrat denne, zistila degeneracia vlakien SoSovky. Zakaly
SoSovky sa po prvykrat pozorovali od 52. tyzdna stidie a s predlzujiicim sa trvanim dédvkovania sa pri
nich preukazalo postupné zvySovanie vyskytu a zavaznosti. Klinicky vyznam tohto ndlezu nemozno
vylucit.

U opic cynomolgus makak (intraven6zne podanie), potkanov a mysi (peroralne podanie) prenikol
osimertinib neporuSenou hematoencefalickou bariérou.

Predklinické udaje naznacuji, ze osimertinib a jeho metabolit (AZ5104) inhibuji kanal h-ERG
a ucinok na predlzenie QTc intervalu nie je mozné vylucit.

V in vitro a in vivo skuskach osimertinib nespdsoboval genetické poskodenie. Pri peroralnom
podavani Tg rasH2 transgénnym mySiam pocas 26 tyzdiov nepreukazal osimertinib Ziadny
karcinogénny potencial. V 104-tyzdiiovej studii karcinogenity u potkanov sa pri expoziciach 0,2-
nasobku AUC pri odporucane;j klinickej davke 80 mg jedenkrat denne pozoroval zvyseny vyskyt
proliferativnych cievnych 1€ézii (angiomatozna hyperplazia a hemangiom) v mezenterickej lymfaticke;j
uzline a nie je pravdepodobné, ze by bol relevantny pre 'udi.

Reprodukéna toxicita

Degenerativne zmeny sa pozorovali v semennikoch potkanov a psov vystavenych osimertinibu pocas
> 1 mesiaca a po expozicii osimertinibu pocas 3 mesiacov sa u samcov potkanov pozorovala zniZzena
fertilita. Tieto nalezy sa pozorovali pri klinicky relevantnych plazmatickych koncentraciach.
Patologické nélezy v semennikoch pozorované po 1 mesiaci davkovania boli u potkanov reverzibilné,
nie je vSak mozné poskytnat’ definitivne stanovisko k reverzibilite tychto 1ézii u psov.

Na zaklade studii na zvieratach, lieCba osimertinibom moze narusit’ samiciu fertilitu. V stidiach
toxicity po opakovanom podavani potkanom vystavenym osimertinibu pocas > 1 mesiaca pri klinicky
relevantnych plazmatickych koncentraciach sa pozoroval zvySeny vyskyt anoestrus, degeneracia
corpora lutea v ovariach a stencenie epitelu maternice a vaginy. Néalezy v ovariach pozorované po 1
mesiaci davkovania boli reverzibilné. V §tudii na samciu fertilitu potkanov, poddvanie osimertinibu pri
20 mg/kg/den (priblizne rovnaka ako odporti€¢and denna klinicka davka 80 mg) nemalo Ziadny vplyv
na cyklus ruje alebo pocet gravidit, ale sposobilo predcasné imrtia embryi. Tieto nalezy sa ukazali ako
reverzibilné po 1 mesiaci vynechania davky.

V modifikovanej studii embryofetalneho vyvoja u potkanov osimertinib podavany potkanom pred
implantaciou embrya spdsobil embryoletalitu. Tieto uc¢inky sa pozorovali pri samicou tolerovane;j
davke 20 mg/kg, kedy bola expozicia rovnaka ako expozicia u I'udi pri odporucanej davke 80 mg
denne (na zaklade celkovej AUC). Expozicia pri davkach 20 mg/kg a vyssich spdsobila pocas
organogenézy znizené hmotnosti plodu, ale Ziadne neziaduce u€inky na externt alebo visceralnu
morfologiu plodu. Pri podavani osimertinibu gravidnym samiciam potkanov pocas gestacie a potom
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pocas vcasnej laktacie sa preukazala expozicia osimertinibu a jeho metabolitov u neodstavenych
mlad’at a zniZenie prezivania a slaby rast mlad’at (pri davkach 20 mg/kg a vyssich).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

manitol

celuloza, mikrokryStalicka

hydroxypropylcelul6za, Ciasto¢ne substituovana
stearyl-fumarat sodny

Obal tablety

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

AV/Al blistre s perfordciou umoziiujicou oddelenie jednotlivej davky. Skatulky s obsahom 30 x 1
tableta (3 blistre).

AV/Al blistre s perfordciou umozitujicou oddelenie jednotlivej davky. Skatulky s obsahom 28 x 1
tableta (4 blistre).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 filmom obalenych tabliet

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. februar 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 24. marec 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOUNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisan¢ v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat® postregistraéné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania

Stadia Gi¢innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’aliicho zhodnotenia
ucinnosti Tagrissa v monoterapii na adjuvantnt liecbu po uplnej resekcii nadoru | Q2 2024
u dospelych pacientov s nemalobunkovym karcinomom pl'ic (NSCLC) stadia
IB-IIIA, ktorych nadory vykazuju delécie exonu 19 alebo substitu¢né mutacie
exonu 21 (L858R) receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR), drzitel
rozhodnutia o registracii musi predlozit’ finalne vysledky $tidie ADAURA.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

TAGRISSO 40 mg filmom obalené tablety
osimertinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 40 mg osimertinibu (vo forme mezylatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
30 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tagrisso 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

TAGRISSO 80 mg filmom obalené¢ tablety
osimertinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg osimertinibu (vo forme mezylatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
30 x 1 filmom obalena tableta
28 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tagrisso 80 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (S PERFORACIOU)

1. NAZOV LIEKU

TAGRISSO 40 mg tablety
osimertinib

2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (S PERFORACIOU)

1. NAZOV LIEKU

TAGRISSO 80 mg tablety
osimertinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informacia pre pouZivatel’a

TAGRISSO 40 mg filmom obalené tablety
TAGRISSO 80 mg filmom obalené tablety
osimertinib

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TAGRISSO a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete TAGRISSO
Ako uzivat TAGRISSO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TAGRISSO

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1.  Coje TAGRISSO a na ¢o sa pouZiva

TAGRISSO obsahuje liec¢ivo osimertinib, ktory patri do skupiny lickov nazyvanych inhibitory
proteinkinazy, ktoré sa pouzivaju na lieCbu rakoviny. TAGRISSO sa pouZiva na liecbu dospelych

s typom rakoviny pl'ic nazyvanej ,,nemalobunkovy karcinom pl'uc. Ak sa vySetrenim preukéze, ze
vasa rakovina vykazuje urcité zmeny (mutacie) v géne nazyvanom ,,EGFR* (receptor epidermalneho
rastového faktora), je pravdepodobné, Ze vasa rakovina bude odpovedat na liecbu TAGRISSOM.
TAGRISSO vam mo6zu predpisat’:

. po uplnom odstraneni vasho nadoru ako liecbu po chirurgickom zakroku (adjuvantna liecba);
alebo

. ako prvy liek, ktory budete dostavat’ na liecbu vasej rakoviny, ktora sa rozsirila do d’alSich casti
tela;
alebo

. za urcitych okolnosti, ak vasa rakovina bola v minulosti lieCena inymi liekmi obsahujucimi

inhibitor proteinkinazy.
Ako TAGRISSO ucinkuje

TAGRISSO tucinkuje tak, ze blokuje EGFR a mdze pomdct’ spomalit’ alebo zastavit rast vasej
rakoviny pl'ic. MozZe tieZ pomoct’ zmensit’ vel'kost’ nddoru a predchédzat’ opatovnému navratu nadoru
po jeho odstraneni chirurgickym zékrokom.

. Ak TAGRISSO uzivate po tiplnom odstraneni vasho nadoru, znamena to, Ze vas$ nador
vykazoval poruchy génu EGFR nazyvané ,,delécia exonu 19 alebo ,,substitu¢na mutacia exonu
21«

. Ak je TAGRISSO prvym liekom obsahujucim inhibitor proteinkinazy, ktory dostavate,
znamena to, Ze vasa rakovina obsahuje poruchy v géne EGFR, napriklad ,,deléciu exénu 19
alebo ,,substitu¢nil mutaciu exéonu 21
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. Ak doslo k progresii (zhorSeniu) vasej rakoviny pocas lieCby inymi liekmi obsahujiicimi
inhibitor proteinkindzy, znamena to, Ze vaSa rakovina obsahuje génovu poruchu nazyvant
,» 1 790M*“. V dbsledku tejto poruchy in¢ lieky obsahujuce inhibitor proteinkinazy uz nemusia
ucinkovat’.

Ak mate akékol'vek otazky o ucinku tohto lieku, alebo preco vam bol predpisany tento liek, obrat'te sa

na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete TAGRISSO

Neuzivajte TAGRISSO

. ak ste alergicky (precitliveny) na osimertinib alebo na ktorukolI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

. ak uzivate 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Ak si nie ste niecim isty, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru predtym, ako
uzijete TAGRISSO.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat TAGRISSO, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru ak:

. ste trpeli zapalovym ochorenim pluc (stav nazyvany ,,intersticialna choroba plac*
. ste nickedy mali problémy so srdcom — vas lekéar vas moze chciet’ starostlivo sledovat,
. ste v minulosti mali problémy s ocami.

Ak sa vas niektor¢ z vyssie uvedeného tyka (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako uzijete tento liek.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak pocas uzivania tohto lieku:

. mate nahle tazkosti s dychanim spolu s kasl'om alebo horuckou.

. mate rozsiahle olupovanie koze.

. mate rychly alebo nepravidelny tlkot srdca, zévrat, malatnost’, neprijemny pocit v hrudniku,
dychavicnost’ a mdloby.

. vam slzia oci, mate citlivost’ na svetlo, bolest’ o¢i, zaCervenanie oci alebo zmeny videnia.
Pre viac informacii pozri ,,Zavazné vedl'ajSie u€inky* v Casti 4.

. objavi sa u vas pretrvavajuca horucka, l'ahSia tvorba podliatin alebo krvacania, zvySena tinava,

bleda koza a infekcia. DalSie informacie najdete v Casti ,,Zavazné vedl'ajsie ucinky* v Casti 4.

Deti a dospievajci
TAGRISSO sa u deti a dospievajticich neskiimal. Tento liek nepodavajte detom alebo dospievajicim
vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a TAGRISSO

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Toto zahfiia aj rastlinné pripravky a lieky dostupné bez lekarskeho
predpisu. Je to preto, ze TAGRISSO moze ovplyvnit’ sposob, akym G¢inkuju niektoré in¢ lieky.
Niektoré iné liecky mozu tiez ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje TAGRISSO.

Predtym, ako zacnete uzivat’ TAGRISSO, povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate niektory
z nasledujucich lieciv:

Nasledujuce lieciva mozu znizit’ priaznivy u¢inok TAGRISSA:

. fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital — pouzivané na liecbu zachvatov alebo krcov,

. rifabutin alebo rifampicin — pouzivané na liecbu tuberkul6zy (TBC),

. Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny pripravok pouzivany na lieCbu
depresie.
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TAGRISSO moéze ovplyvnit’ priaznivy ucinok nasledujucich lieciv a/alebo zosilnit’ vedl'ajSie ucinky
tychto lieciv:

rosuvastatin - pouzivany na znizZenie cholesterolu.

peroralna hormonalna antikoncepcia - pouzivané na zabranenie tehotenstva.

bosentan - pouZzivany na liecbu vysokého krvného tlaku v plicach.

efavirenz a etravirin - pouzivany na liecbu infekcii HIV/AIDS.

modafinil - pouzivany pri poruchach spanku.

dabigatran - pouzivany na zabranenie vzniku krvnych zrazenin.

digoxin - pouzivany pri nepravidelnom tepe srdca alebo inych problémoch so srdcom.
aliskirén - pouzivany pri vysokom krvnom tlaku.

Ak uZivate niektoré z lie¢iv uvedenych vysSie, povedzte to svojmu lekdrovi predtym, ako za¢nete
uzivat’ TAGRISSO. Vas lekar s vami prediskutuje moznosti vhodnej lieCby.

Tehotenstvo — informacie pre Zeny

. Ak ste tehotnd, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Ak pocas liecby otehotniete, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi. Vas lekar rozhodne, ¢i budete pokracovat’ v uzivani TAGRISSA.

. Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet’. Ak ste v plodnom veku, musite pouZzivat’ u¢inna
antikoncepciu. Pozri niz§ie ,,Antikoncepcia — informacie pre zeny a muzov*.
. Ak planujete otehotniet’ po uziti poslednej davky tohto lieku, porad’te sa so svojim lekarom. Je

to preto, Ze niektor¢ liecky mozu ostat’ vo vasom tele (pozrite rady o antikoncepcii niZsie).

Tehotenstvo — informacia pre muzov
. Ak vasa partnerka otehotnie pocas vasej liecby tymto liekom, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Antikoncepcia — informéacia pre Zeny a muZov

Pocas liecby musite pouzivat’ u€innt antikoncepciu.

. TAGRISSO moéze interferovat’ s u¢innost’ou peroralnej hormonalnej antikoncepcie. Porad’te sa
so svojim lekdrom o najvhodnejsich metodach antikoncepcie.

. TAGRISSO moéze prechadzat’ do l'udskych spermii. Preto je dolezité, aby aj muzi pouzivali
ucinnu antikoncepciu.

Po ukonceni liecby TAGRISSOM musite tiez urobit’ toto:

. Zeny — pouzivajte antikoncepciu eSte 2 mesiace po ukonceni liecby.
. Muzi — pouzivajte antikoncepciu este 4 mesiace po ukonceni liecby.
Dojcenie

Pocas uzivania tohto lieku nedojcite. Je to preto, Ze nie je zndme riziko pre vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

TAGRISSO nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje.

TAGRISSO obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ TAGRISSO

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Aké mnozstvo uzit’
. Odporucana davka je 80 mg tableta kazdy den.
. Ak je to nutné, vas lekar moze znizit' davku na 40 mg tabletu kazdy den.

Ako uZzivat’

. TAGRISSO sa uZziva ustami. Prehltnite celu tabletu a zapite ju vodou. Tabletu nedrvte, nedel’te
ani nezujte.

. TAGRISSO uzite kazdy den priblizne v rovnakom case.

. Tento liek mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak mate problém tabletu prehltnit, mdzete ju rozpustit’ vo vode:
. Tabletu dajte do pohéra.

. Pridajte 50 ml (asi dve tretiny pohara) neperlivej vody (bez bubliniek) — nepouzivajte Ziadne iné
tekutiny.

. Vodu mieSajte dokym sa tableta nerozpusti na vel'mi malé kusky — tableta sa nerozpusti uplne.

. Pripraveny roztok ihned’ vypite.

. Aby ste sa ubezpecili, Ze ste uzili cely liek, starostlivo vyplachnite pohar s 50 ml vody a obsah
vypite.

Ak uZijete viac TAGRISSA, ako mate
Ak ste uzili viac, ako je vasa bezna davka, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo najblizsiu
nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ TAGRISSO
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’ ako si spomeniete. Ak je vSak menej ako 12 hodin do vasej
nasledujucej davky, zabudnutu davku preskocte. Nasledujucu davku uzite vo zvy€ajnom case.

Ak prestanete uzivat’ TAGRISSO
Neprestaite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom. Je ddlezité uzivat
tento liek kazdy den, tak dlho ako vam to lekar predpisal.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl’ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavaziné vedlajsie ucinky

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete nasledujuce zavazné vedl'ajsie t€inky (pozri tiez

Cast’ 2):

. Nahle tazkosti s dychanim spolu s kasl'om alebo hortckou - toto moze byt prejav zapalu pltc
(stav nazyvany ,,intersticialna choroba pl'ic). Vac§inu pripadov je mozné vylie€it,, ale niektoré
pripady koncili smrt’ou. Ak sa u vas vyskytne tento vedl'ajsi ucinok, vas lekar méze chciet
ukoncit’ liecbu TAGRISSOM. Tento vedl'ajsi u€inok je Casty: mdze postihovat’ menej ako 1
z 10 0s6b.

. Stevensov-Johnsonov syndrom, ktory sa moze javit’ ako Cervené tercovité alebo kruhové
Skvrny, Casto so stredovym pluzgierom na trupe, olupovanie koze, vredy v ustach, v hrdle,

v nose, na pohlavnych organoch a o€iach a méze im predchadzat’ horucka a priznaky podobné
chripke. Tento vedl'ajsi i€inok je zriedkavy: moze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob.

. Zmeny v elektrickej ¢innosti srdca (predizenie QTc), ako su rychly alebo nepravidelny tlkot
srdca, zavrat, malatnost’, neprijemny pocit v hrudniku, dychavi¢nost’ a mdloby. Tento vedlajsi
ucinok je menej Casty: moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb.
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Ak vam zacnu slzit’ o€i, ak sa u vas objavi precitlivenost’ na svetlo, bolest’ oka, zacervenanie
oka alebo sa vyskytnil zmeny vo videni. Tento vedl'ajsi i€inok je menej Casty: mdze postihovat
menej ako 1 zo 100 osob.

Porucha krvi nazyvana aplastickd anémia, ked’ kostnd dreni prestane produkovat’ nové krvinky —
priznaky naznacujtice tato poruchu krvi mézu zahfiiat’ pretrvavajicu horacku, podliatiny alebo
CastejSie krvacanie, zvySenu unavu a zniZenie schopnosti bojovat’ proti infekcii. Tento vedlajsi
ucinok je zriedkavy: moze postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob.

Stav, pri ktorom srdce nevytlaca dostatok krvi zo srdca pri jednom tidere tak, ako by malo, ¢o
moze mat’ za nasledok dychavi¢nost’, inavu a opuch ¢lenkov (svedc¢iace o srdcovom zlyhévani
alebo znizZenej ejekene;j frakcii l'avej komory).

Ak spozorujete zdvazné vedlajsSie ucinky uvedené vyssie, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Dalsie vedPlajsie uinky
Vel’mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

¢
[ ]
[ ]
[ ]

Hnacka — toto moZe nastat’ pocas liecby. Ak hnacka neprechadza, alebo sa stdva zavaznejSou,
povedzte to svojmu lekarovi.

Problémy s koZou a nechtami — prejavy mozu zahtat’ bolest’, svrbenie, suchu kozu, vyrazku,
scervenenie okolo nechtov. Vyskyt je pravdepodobne;jsi na miestach vystavenych slnecnému
ziareniu. Pomoct’ moze pravidelné nanasanie hydratacnych pripravkov na kozu a nechty. Ak sa
vase problémy s koZzou alebo nechtami zhorsujt, povedzte to svojmu lekarovi.

Stomatitida — zapal sliznice ust alebo tvorba vredov v ustach.

Strata chuti do jedla.

Znizenie poctu urcitych typov bielych krviniek (leukocytov, lymfocytov alebo neutrofilov)

v krvi.

Znizenie poctu krvnych dosticiek v krvi.

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

Krvéacanie z nosa (epistaxa).

Rednutie vlasov (alopécia).

Zihl'avka (urtikaria) — svrbiace, vyvysené skvrny kdekol'vek na kozi, ktoré mozu byt ruzové
alebo Cervené a okruhle. Ak spozorujete tento vedl’ajsi i€inok, povedzte to svojmu lekarovi.
Syndréom ruka-noha — mdze zahfnat’ zacervenanie, opuch, mravcenie alebo pocit palenia

s popraskanim koZze na dlaniach rik a/alebo spodnej ¢asti chodidiel.

Zvysenie hladiny urcitej latky v krvi nazyvanej kreatinin (tvori sa vo vasom tele a je vylucovany
oblickami).

Abnormalne vysledky vySetrenia krvi tykajuce sa kreatinfosfokinazy v krvi (enzymu, ktory sa
uvolnuje do krvi pri poSkodeni svalu).

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sob)

TerCovité 1ézie predstavujuce kozné reakcie, ktoré vyzeraju ako prstence (podobné
multiformnému erytému).

Zapal krvnych ciev v koZzi. Mdze to sposobit’ vyskyt podliatin alebo zacervenanie koze, ktoré pri
stlaeni nebledne.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1000 osob)

Zapal svalu, ktory moze mat’ za néasledok svalovi bolest’ alebo slabost’.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hldsenim vedl'ajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe€nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat TAGRISSO
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na folii blistra a Skatul'ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak méa posSkodeny obal alebo st na ilom znaky neodbornej manipulacie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TAGRISSO obsahuje

. Liecivo je osimertinib (vo forme mezylatu). Kazda 40 mg filmom obalena tableta obsahuje
40 mg osimertinibu. Kazda 80 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 80 mg osimertinibu.
. Dalsie zlozky st manitol, mikrokrystalicka celul6za, ¢iastoéne substituovana

hydroxypropylceluldza, stearyl-fumarat sodny, polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol
3350, mastenec, zIty oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity, Cierny oxid Zelezity (pozri Cast’ 2
» TAGRISSO obsahuje sodik*).

Ako vyzera TAGRISSO a obsah balenia
TAGRISSO 40 mg sa dodava ako bézové, filmom obalené okrthle a dvojvypuklé tablety, na jednej
s oznac¢enim ,,AZ* a ,,40% a na druhej strane bez oznacenia.

TAGRISSO 80 mg sa dodava ako bézové, filmom obalené ovalne a dvojvypuklé tablety, na jednej
s oznacenim ,,AZ‘ a ,,80% a na druhej strane bez oznacenia.

TAGRISSO sa dodava v blistroch obsahujticich 30 x 1 filmom obalent tabletu, zabalenych
v Skatulkach obsahujucich 3 blistre s 10 tabletami.

TAGRISSO sa dodava v blistroch obsahujucich 28 x 1 filmom obalent1 tabletu, zabalenych
v Skatulkach obsahujucich 4 blistre so 7 tabletami.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3enexa bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
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Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11

Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 80 90 34100 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

EAMGHa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 874 35 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

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

Ireland Slovenija

gi‘frélZeneca Pharmaceuticals (Ireland) AstraZeneca UK Limited

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

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 57377777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléktop Pappoxevtiky] Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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