PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

TAGRISSO 40 mg potahované tablety

TAGRISSO 80 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TAGRISSO 40 mg tablety

Jedna tableta obsahuje osimertinibum 40 mg (jako osimertinibi mesilas).

TAGRISSO 80 mg tablety

Jedna tableta obsahuje osimertinibum 80 mg (jako osimertinibi mesilas).

Pomocna latka se znamym u¢inkem

TAGRISSO 40 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 0,3 mg sodiku.

TAGRISSO 80 mg tablety

Jedna tableta obsahuje 0,6 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

TAGRISSO 40 mg tablety

Bézova kulata bikonvexni tableta 9 mm, na jedné stran¢ s vyrazenym "AZ" a "40"a hladka na druhé
stran¢.

TAGRISSO 80 mg tablety

Bézova ovalna bikonvexni tableta o rozmérech 7,25 x 14,5 mm, na jedné stran¢ s vyrazenym "AZ" a
"80" a hladké na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek TAGRISSO v monoterapii je indikovan k:

. adjuvantni [écb¢ po Uplné resekci nadoru u dospélych pacientii s nemalobunéénym karcinomem
plic (NSCLC) ve stadiu IB-IIIA, jejichz nadory maji delece exonu 19 receptoru epidermalniho
rustového faktoru (EGFR) nebo substitu¢ni mutaci exonu 21 (L858R) (viz bod 5.1).

. 1écbé prvni linie dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC
s aktivacnimi mutacemi EGFR.



. 1écbe dospélych pacientt s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s ptitomnou
mutaci EGFR T790M.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ptipravkem TAGRISSO ma zahajovat 1¢kat se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorové 1écby.
Pii zvazovani, zda pfedepsat ptipravek TAGRISSO, je nezbytné, aby byla vysetfena pfitomnost
mutace EGFR (ve vzorcich nadoru pro adjuvantni 1écbu a ve vzorcich nadoru nebo plazmy pro lokalné
pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni) za pouziti validované testovaci metody (viz bod 4.4).
Davkovéni

Doporucena davka je 80 mg osimertinibu jednou denné.

Pacienti s adjuvantni terapii maji byt léceni, dokud nedojde k recidivé onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicité. Délka 1écby po dobu delsi nez 3 roky nebyla hodnocena.

Pacienti s lokaIn¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem plic maji dostavat 1écbu az do
progrese onemocnéni nebo do nepiijatelné toxicity.

Pfi vynechani jedné davky ptipravku TAGRISSO se mé vynechané davka uzit pouze tehdy, kdyz do
dalsi davky ztstava vice nez 12 hodin.

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

Uprava davkovani

Na zéklad¢ individudlni bezpecnosti a snasenlivosti mize byt potfebné preruseni davkovani a/nebo
snizeni davky. Pokud je tfeba snizit ddvku, davka se ma snizit na 40 mg uzivanych jednou denné.

Doporuceni pii snizovani davky z diivodu nezadouci toxicity jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporucené upravy davkovani pro pripravek TAGRISSO

Cilovy
organ NeZzadouci uéinek” Uprava davky
Lécbu pripravkem TAGRISSO vysadit (viz
Plice’ ILD/Pneumonitida bod 4.4)
Srdce® QTec interval delsi nez 500 ms pfi Pterusit 1écbu piipravkem TAGRISSO, dokud
nejméng 2 separatnich méfenich EKG | neni QTc interval kratsi nez 481 ms nebo do
navratu na vychozi hodnotu, pokud je vychozi
hodnota QTc intervalu del$i nez nebo rovna
481 ms, potom pokracovani 1écby se snizenou
davkou (40 mg)
Prodlouzeni QTc intervalu se Lécbu pripravkem TAGRISSO trvale vysadit
znamkami/ptiznaky zdvazné arytmie
Kiize Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a Lécbu pripravkem TAGRISSO trvale vysadit
toxické epidermdlni nekrolyza
Krev a Aplasticka anémie Lécbu pripravkem TAGRISSO trvale vysadit
lymfaticky
systém®
Jiné Nezadouci uc¢inek stupné 3 a vyssi Pterusit 1écbu pripravkem TAGRISSO az na
3 tydny
Pokud dojde po 3tydennim vysazeni | Lécba pripravkem TAGRISSO muize byt
ptipravku TAGRISSO k ustupu znovu zahdjena stejnou ddvkou (80 mg) nebo




nezadoucich ucinkd stupné 3 nebo snizenou davkou (40 mg)
vy$Si na stupen 0-2

Nezadouci ucinek stupné 3 nebo Trvale vysadit ptipravek TAGRISSO
vy$si, ktery se nezlepsi na stupen 0-2
po preruseni 1éby piipravkem
TAGRISSO na dobu az 3 tydnt

2Poznamka: Intenzita klinickych nezadoucich uéinki klasifikovana podle National Cancer Institute (NCI) Obvykla
terminologicka kritéria nezadoucich t¢inkt (CTCAE) verze 4.0.

b Dalsi podrobnosti naleznete v bodu 4.4

EKG: elektrokardiogram; QTc: QT interval korigovany na srdeéni akci

Zvlastni populace

Neni tfeba upravovat davku s ohledem na vek pacienta, télesnou hmotnost, pohlavi, etnickou
prislusnost a koufeni (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Na zéklad¢ klinickych studii neni nutna uprava davkovani u pacientt s lehkou poruchou funkce jater
(Child Pugh A) nebo se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B). Podobné¢ se na zaklade
populacni farmakokinetické analyzy u pacientl s lehkou poruchou funkce jater (hladina celkového
bilirubinu < ULN a hladina aspartataminotransferazy (AST) > horni hranice normalnich hodnot nebo
hladina celkového bilirubinu > 1,0 az 1,5x ULN a libovolna hladina AST) nebo se stfedn¢ tézkou
poruchou funkce jater (hladina celkového bilirubinu v rozmezi 1,5 az 3nasobku ULN a jakakoli
hladina AST) nedoporucuje upravovat ddvkovani. Bezpecnost a i¢innost tohoto pfipravku nebyla
stanovena u pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater. Pouziti piipravku TAGRISSO neni doporuc¢eno
u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, dokud nebudou k dispozici dal$i udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ klinickych studii a PK analyzy, neni nutné upravovat ddvkovani u pacienti s lehkou,
stfedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin. Bezpecnost a ti€innost tohoto ptipravku nebyla
stanovena u pacientd s terminalnim stadiem selhani ledvin [clearance kreatininu (Clcr) méné

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

s opatrnosti.

Pediatricka populace

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

Zpisob podani

Tento 1éCivy ptipravek se uziva peroralné. Tabletu je nutno spolknout celou a zapit vodou. Tableta se
nesmi drtit, délit nebo kousat.

Pokud pacient neni schopen spolknout tabletu, 1ze tabletu rozpustit v 50 ml neperlivé vody. Je nutno
vhodit tabletu do vody bez drceni, michat do uplného rozpusténi a ihned vypit. Poté je tieba ptidat
dalsi pal sklenice vody, aby nezlstaly zadné zbytky a ihned vypit. Jiné tekutiny se nemaji pouzivat.

Pokud je nutné podani pomoci nazogastrické sondy, pouZije se stejny postup popsany vyse, avSak za
pouziti objemu 15 ml na tvodni rozpusteni a 15 ml na vyplachnuti zbytkt. Vyslednych 30 ml tekutiny
ma byt aplikovano podle doporuceni vyrobce nazogastrické sondy s piipadnymi proplachy vodou.
Disperze a zbytky by mély byt podany do 30 minut od vlozeni tablety do vody.

4.3 Kontraindikace




Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Ttezalka teCkovana se nesmi uzivat soub&zné s ptipravkem TAGRISSO (viz bod 4.5).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hodnoceni stavu mutace EGFR

Pti zvazovani pouziti ptipravku TAGRISSO jako adjuvantni 1écby po uplné resekci nadoru u pacientti
s NSCLC je dilezité potvrdit pfitomnost mutace EGFR (delece exonu 19 (Ex19del) nebo substitu¢ni
mutace L858R exonu 21 (L858R)). Validovany test ma byt proveden v klinické laboratoti za pouziti
DNA nadorové tkan€ z biopsie nebo chirurgického vzorku.

Pti zvazovani pouziti pfipravku TAGRISSO k 1écbé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
NSCLC je dalezité potvrdit ptfitomnost mutace EGFR. Validovany test ma byt proveden s pouzitim
DNA ziskané ze vzorku nadorové tkdn€ nebo cirkulujici nddorové DNA (ctDNA) ziskané ze vzorku
plazmy.

Potvrzeni pfitomnosti mutace EGFR (aktiva¢ni mutace EGFR pro 1é¢bu v prvni linii nebo mutace
T790M po progresi na terapii EGFR TKI nebo po terapii EGFR TKI) s pouZitim testu ze vzorku tkané
nebo plazmy indikuje zpasobilost k 1é¢b¢ piipravkem TAGRISSO. Pokud se testuje ctDNA ze vzorku
plazmy a vysledek testovani je negativni, doporucuje se, pokud je to mozné, nasledné testovat i
tkanovy vzorek z diivodu falesné negativnich vysledk pfi testovani plazmy.

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

Intersticialni plicni nemoc (ILD)

U pacientti 1écenych piipravkem TAGRISSO v klinickych studiich byla pozorovana t¢zka, zivot
ohrozujici nebo fatalni ILD nebo nezadouci G¢inky podobné ILD (napf. pneumotitida). Ve vétSing
pripadi doslo po preruseni 1é¢by k zmirnéni nebo ustupu projevil. Pacienti s anamnézou ILD,
polékovou ILD, radia¢ni pneumonitidou vyzadujici 1écbu steroidy nebo zndmkami klinicky aktivni
ILD byli z klinickych studii vyfazeni (viz bod 4.8).

ILD nebo ILD-podobné nezadouci ucinky byly hlaseny u 3,8 % z 1 479 pacienti, kterym byl podavan
ptipravek TAGRISSO ve studiich ADAURA, FLAURA a AURA. V pokrocilém nebo metastazujicim
stadiu onemocnéni bylo hlaSeno pét fatalnich pripadt. V adjuvantni 1¢é€b€ nebyly hlaseny zadné fatalni
ptipady. Vyskyt ILD byl u pacientt japonského etnika 11,3 %, u pacientl asijského etnika 1,6 % a

u neasijskych pacientii 2,5 % (viz bod 4.8).

U vS8ech pacientti s akutnimi projevy a/nebo nevysvétlenym zhorSovanim respiracnich symptomu
(napft. duSnost, kaSel a horecka) se ma provést peclive vySetfeni k vylouceni ILD. Lécbu timto 1é¢ivym
ptipravkem je nutné pierusit na dobu do vySetfeni téchto symptomil. Pokud je potvrzena diagnoza
ILD, ma se ptipravek TAGRISSO vysadit a pokud je tfeba, zahaji se vhodna 1é¢ba. Opétovné zahajeni
1écby piipravkem TAGRISSO ma byt zvaZeno pouze po peclivém zvazeni piinost a rizik pro
jednotlivého pacienta.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou piipravkem TAGRISSO byly hlaseny ptipady Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) s frekvenci hldSeni vzacné, resp. neni znamo.
Pfed zahajenim 1é¢by maji byt pacienti informovani o znamkach a ptiznacich SJS a TEN. Pokud se
objevi znamky a ptiznaky s podezienim na SJS nebo TEN, ma byt 1é¢ba ptipravkem TAGRISSO
ihned pterusena. Lécba ptipravkem Tagrisso ma byt ihned ukoncena, pokud je diagnostikovan SJS
nebo TEN.



Prodlouzeni QTc intervalu

U pacient lécenych piipravkem TAGRISSO se objevuje prodlouzeni QTc intervalu. Prodlouzeni QTc
intervalu maze vést ke zvySenému riziku komorovych tachyarytmii (napft. torsade de pointes) nebo
nahlé smrti. Ve studiich ADAURA, FLAURA a AURA nebyly hlaseny zadné ptihody arytmii (viz
bod 4.8). Pacienti s klinicky vyznamnymi abnormalitami srde¢niho rytmu a vedeni métené jako
klidové EKG (napt. QTc interval del$i nez 470 ms), byli vylouceni z téchto klinickych studii (viz

bod 4.8).

Pokud je to mozné, osimertinib se nema pouzivat u pacientd s vrozenym syndromem dlouh¢ho QT
intervalu. U pacientdl s méstnavym srdecnim selhanim, abnormalitami elektrolytti, nebo uzivajicich
léciveé ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QTc interval se ma zvazit pravidelné monitorovani
EKG a elektrolytt. U pacienttl, u kterych se prodlouzi QTc interval na vice nez 500 ms u nejméné

2 separatnich méteni EKG, se ma ptipravek vysadit, dokud se interval QTc nezkrati na méné nez

481 ms nebo do navratu k vychozi hodnoté, pokud byl QTc interval delsi nebo roven 481 ms. Poté se
ma piipravek TAGRISSO znovu nasadit ve snizené davce, jak je popsano v tabulce 1. Osimertinib se
ma trvale vysadit u pacienti, u kterych dojde k prodlouzeni QTc intervalu v kombinaci s kteroukoli
nasledujici komplikaci: torsades de pointes, polymorfni komorova tachykardie, znamky/ptiznaky
zavazné arytmie.

Zmény srdeéni kontraktility

Ve vsech klinickych studiich doslo ke snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF) o 10 procentnich
bodil nebo vice a ke sniZzeni na méné nez 50 % u 3,2 % pacienti (40/1 233) 1éCenych ptipravkem
TAGRISSO, u kterych byla vySettena LVEF na pocatku 1é¢by a alespon jednou pozdéji. U pacientt

s rizikovymi srdecnimi faktory a pfi stavech, které mohou ovlivnit LVEF, je tfeba zvaZzit monitorovani
srdecni ¢innosti véetné vySetfeni LVEF na pocatku a v priibehu 1é¢by. U pacientd, u kterych se objevi
relevantni zndmky/ptiznaky béhem lécby, je tieba zvazit sledovani srde¢ni Cinnosti véetné vysetieni
LVEF. V adjuvantni, placebem kontrolované studii (ADAURA) doslo ke snizeni LVEF

o 10 procentnich bodl nebo vice a ke snizeni na méné nez 50 % u 1,6 % (5/312) pacientt [éCenych
pripravkem TAGRISSO au 1,5 % (5/331) pacientil 1é¢enych placebem.

Keratitida

Keratitida byla hlaSena u 0,7 % (n = 10) z 1 479 pacientii 1é¢enych pfipravkem TAGRISSO ve
studiich ADAURA, FLAURA a AURA. Pacienti se znamkami a pfiznaky naznacujicimi keratitidu,
jako je akutni nebo zhorSujici se: zanét oci, slzeni, svétloplachost, rozmazané vidéni, bolest o¢i a/nebo

zarudnuti o¢i, maji byt okamzit¢ odeslani k oftalmologovi (viz bod 4.2, tabulka 1).

Aplasticka anémie

V souvislosti s 1é¢bou osimertinibem byly hlaSeny vzacné ptipady aplastické anémie, vcetné fatalnich
ptipadl. Pfed zahajenim 1écby maji byt pacienti informovani o znamkach a ptiznacich aplastické
anémie vcetné napft. pretrvavajici horecky, modfin, krvéaceni, bledosti, infekce a tnavy. Pokud se
vyvinou znamky a pfiznaky naznacujici aplastickou anémii, je tfeba pacienta peclivé sledovat a zvazit
preruseni nebo ukonceni 1écby osimertinibem. Osimertinib mé byt vysazen u pacientl s potvrzenou
aplastickou anémii (viz bod 4.2).

VeEk a t€lesna hmotnost

U starSich pacientti (> 65 let) nebo u pacientti s nizkou télesnou hmotnosti (< 50 kg) mtize byt zvysené
riziko vzniku nezadoucich ucinkd stupné 3 nebo vyssi. U téchto pacientli se doporucuje peclivé
sledovani (viz bod 4.8).

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



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

Farmakokinetické interakce

Silné induktory CYP3A4 mohou snizit expozici osimertinibu. Osimertinib mize zvysit expozici
substratit BCRP (breast cancer resistant protein) a glykoproteinu-P (P-gp).

Lécive latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace osimertinibu

Ve studiich in vitro bylo prokazano, zZe metabolismus faze I osimertinibu probiha pfevazné pies
CYP3A4 a CYP3AS. Soubézné podavani pacientiim v klinické farmakokinetické studii s 200 mg
itrakonazolu dvakrat denn€ (silny inhibitor CYP3A4) nemélo klinicky vyznamny vliv na expozici
osimertinibu (plocha pod ktivkou koncentraci (AUC) se zvétsila 0 24 % a Cpax se snizila o 20 %.
Inhibitory CYP3A4 tedy pravdépodobné neovliviiuji expozici osimertinibu. Dalsi katalyzujici enzymy
nebyly identifikovany.

Lécive latky, které mohou snizovat plazmatické koncentrace osimertinibu

Pokud byl osimertinib podavan v klinické farmakokinetické studii pacientim soubézné s rifampicinem
(600 mg denné po dobu 21 dnti), snizila se AUC osimertinibu v rovnovazném stavu o 78 %. Podobné
se snizila expozice metabolitu AZ5104 o 82 % pro AUC, resp. 0 78 % pro Cmax. Doporucuje se
nepodavat soubézné ptipravek TAGRISSO se silnymi induktory CYP3A (napft. fenytoin, rifampicin a
karbamazepin). Stfedné silné induktory CYP3A4 (napft. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil)
mohou téZ snizovat expozici osimertinibu a maji se pouzivat s opatrnosti nebo zcela vyloucit, pokud je
to mozné. Nejsou dostupné zadné klinické udaje, na podkladé kterych by bylo mozné doporucit
upravu davkovani piipravku TAGRISSO. Soubézné podavani tiezalky teCkované je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Viiv lecivych latek snizujicich sekreci Zaludecni kyseliny na osimertinib

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

Lécive latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény pripravkem TAGRISSO

Na zaklad¢ studii in vitro je osimertinib kompetitivnim inhibitorem transportérd BCRP.

Soubézné podavani pripravku TAGRISSO s rosuvastatinem (citlivy substrat BCRP) v klinické
farmakokinetické studii vedlo ke zvySeni AUC a Cpax rosuvastatinu o 35 %, resp. 72 %. Pacienti
uzivajici soub&zné 1€¢ivé ptipravky s chovanim v organismu zavislym na BCRP a s Gzkym
terapeutickym indexem, maji byt peclivé monitorovani na zndmky zménéné tolerance soub&zné 1écby
jako vysledku zvysSené expozice pii [écbé s pripravkem TAGRISSO (viz bod 5.2).

Soubézné uzivani pripravku TAGRISSO se simvastatinem (citlivy substrat CYP3A4) v klinické
farmakokinetické studii vedlo ke snizeni AUC a Cpax simvastatinu o 9 %, resp. 23 %. Tyto zmény jsou
malé a pravdépodobné nemaji klinicky vyznam. Klinické farmakokinetick4 interakce se substraty
CYP3A4 jsou nepravdépodobné. Riziko sniZeni expozice hormonalni antikoncepce nelze vyloucit.

V klinické interak¢ni studii Pregnane X Receptor (PXR) vedlo soubézné podavani ptipravku
TAGRISSO s fexofenadinem (substrat P-gp) ke zvyseni AUC a Cnax fexofenadinu o 56 % (90 % CI
35, 79) resp. 76 % (90 % CI 49, 108) po jedné davce a 0 27 % (90 % CI 11, 46) resp. 25 % (90 % CI
6, 48) v ustaleném stavu. Pacienti, kteti soub&ézn€ uzivaji 1é¢ivé ptipravky s dispozici zévislou na P-gp
a s uzkym terapeutickym indexem (napf. digoxin, dabigatran, aliskiren), maji byt peclivé sledovani na
znamky zménéné snasenlivosti v disledku zvysené expozice soubézne podavaného 1éCivého piipravku
béhem uzivani ptipravku TAGRISSO (viz bod 5.2).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a zen

V pribéhu 1écby ptipravkem TAGRISSO maji byt Zeny ve fertilonim véku pouceny, ze nemaji
ot€hotnét. Pacienti maji byt pouceni, aby pouzivali G€¢innou antikoncepci v obdobi, které nasleduje po
ukonceni 1éCby timto pfipravkem: nejméné 2 mésice u Zen a 4 mésice u muzd. Riziko snizeni expozice
hormonalni antikoncepce nelze vyloucit.

Te&hotenstvi

Neexistuji zadné nebo pouze omezené udaje o pouziti osimertinibu u t€hotnych Zen. Studie u zvirat
odhalily reprodukéni toxicitu (embryoletalita, zpomaleny riist plodl a umrti erstvé narozenych
mlad’at, viz bod 5.3). Na zaklad¢ mechanismu ucinku a predklinickych tdaji mize osimertinib
poskodit plod, pokud je podavan t€hotnym zenam. Ptripravek TAGRISSO se nema podavat v pribéhu
téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é€bu osimertinibem.

Kojeni

Neni zndmo, zda se osimertinib/ metabolity vylucuji do matetského mléka u cloveka. Neexistuje
dostatek informaci o vylucovani osimertinibu a jeho metaboliti do mléka u zvifat. Osimertinib a jeho
metabolity byly zjiStény u kojenych mlad’at a byl zjiStén Spatny riist a snizené pteziti mlad’at (viz
bod 5.3). Riziko pro kojence nelze vyloucit. Kojeni ma byt po dobu 1¢€by pifipravkem TAGRISSO
preruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné udaje o vlivu ptipravku TAGRISSO na fertilitu u ¢loveka. Vysledky ze
studii u zvifat ukazuji, Ze osimertinib ovliviiuje sam¢i a samici reprodukéni organy a mize zhorsit
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci Géinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Studie u pacientit s NSCLC s pozitivni mutaci EGFR

Udaje uvedené nize odpovidaji expozici ptipravku TAGRISSO u 1 479 pacientii s nemalobunéénym
karcinomem plic s pozitivni mutaci EGFR. Tito pacienti uzivali ptipravek TAGRISSO v davce 80 mg
denné ve tfech randomizovanych studiich faze 3 (ADAURA, adjuvantni 1é¢ba; FLAURA, prvni linie
1écby a AURA3, pouze druha linie 1éCby), dvou jednoramennych studiich (AURAex a AURA?2 - druha
nebo pozdéjsi linie [éCby) a v jedné studii faze 1 (AURAL, prvni nebo pozdé¢jsi linie 1écby) (viz

bod 5.1). Vétsina nezddoucich G¢inkl byla stupné zavaznosti 1 nebo 2. Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi Géinky (NU) byl prijem (47 %), vyrazka (45 %) paronychie (33 %), sucha kize (32 %) a
stomatitida (24 %). Nezadoucich ucinka stupné 3, resp. 4 ve vSech studiich bylo 10 %, resp. 0,1 %. Ke
snizeni davky v dtsledku NU u pacientii 1é¢enych piipravkem TAGRISSO 80 mg jednou denné se
pfistoupilo u 3,4 % pacientl. K vysazeni 1¢€by v disledku nezadoucich Gcinka se ptistoupilo u 4,8 %
pacientd.

Pacienti s anamnézou ILD, ILD indukovanou Iéky, radiacni pneumonitidou, ktera vyzadovala 1écbu
steroidy, nebo jakoukoli zndmkou klinicky aktivni ILD byli z klinickych studii vylouceni. Pacienti



s klinicky zdvaznymi abnormalitami srdecniho rytmu a vodivosti podle méfeni klidového
elektrokardiogramu (EKG) (napt. QTc interval delsi nez 470 ms) byly z téchto studii vylouceni.
Pacienti byli vySetfeni na LVEF pii screeningu a poté kazdych 12 tydna.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Nezadouci t€inky byly zatazeny do kategorii podle cetnosti v tabulce 2 na zakladé€ vyskytu hlaSeni
srovnatelnych nezadoucich ptihod v souhmnych vysledcich 1 479 pacienti s NSCLS s pozitivni
mutaci EGFR, ktefi uzivali ptipravek TAGRISSO v davce 80 mg denné ve studiich ADAURA,

FLAURA, AURA3, AURAex a AURA2 a AURAL.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systémt (SOC) v MedDRA. V ramci kazdé
tfidy organovych systému jsou nezadouci G€inky sefazeny podle Cetnosti, nejcastéjsi nezadouci u€inky
jsou uvedeny prvni. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti. Dale, odpovidajici kategorie frekvenci pro kazdy nezadouci ucinek jsou odvozeny

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

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlasené ve studiich ADAURA, FLAURA a AURA®

Tridy organovych Terminologie MedDRA | CIOMS Frekvence podle
systému podle popis/celkova CTCAE stupné 3
MedDRA frekvence (viechny nebo vyssi®
stupné podle
CTCAE)"
Poruchy krve a Aplasticka anémie Vzacné (0,07 %) 0,07 %
lymfatického systému
Poruchy metabolismu | Snizen4 chut’ k jidlu Velmi casté (19 %) 1,1 %
a vyZzZivy
Srdeéni poruchy Srdec¢ni selhani Méné casté (0,3 %) 0,1 %
Poruchy oka Keratitida® Méng Casté (0,7 %) 0,1 %
Respiracni, hrudni a | Epistaxe Casté (5 %) 0
mediastinalni Intersticialni plicni Casté (3,8 %) 1,1 %
poruchy onemocnéni®
Gastrointestinalni Prijem Velmi casté (47 %) 1,4 %
poruchy — -
Stomatitida® Velmi casté (24 %) 0,5 %
Poruchy kuze a Vyrazka® Velmi casté (45 %) 0,7 %
podkozni tkané Paronychie" Velmi ¢asté (33 %) 0,4 %
Suché kiize' Velmi ¢asté (32 %) 0,1 %
Pruritus’ Velmi ¢asté (17 %) 0,1 %
Alopecie Casté (4,6 %) 0
Koprivka Casté (1,9 %) 0,1 %
Syndrom palmo-plantarni | Casté (1,7 %) 0
erytrodysestezie
Multiformni erytém* Méné¢ casté (0,3 %) 0%




Tridy organovych Terminologie MedDRA | CIOMS Frekvence podle

systému podle popis/celkova CTCAE stupné 3
MedDRA frekvence (viechny nebo vyssi®
stupné podle
CTCAE)"
Kozni vaskulitida' Méné ¢asté (0,3 %) 0
Toxicka epidermalni Neni znamo
nekrolyza™
Stevensiv-Johnsontiv Vzacné (0,02 %)
syndrom"
Vyseti‘eni Prodlouzeni QTc Méng ¢asté (0,8 %)
intervalu®
Zvysena hladina Casté (1,6 %) 0,3 %
kreatinfosfokindzy v krvi
Snizeni ejekcni frakce Casté (3,2 %)
levé komory™ 1
(Zjisténi na podkladé | Snizeni poctu leukocytd” | Velmi casté (65 %) 1,2 %
vysledki
znamenajicich posun
stupné podle
CTCAE)
Snizeni poc¢tu lymfocytti® | Velmi Casté (62 %) 6,1 %
SniZeni poctu Velmi casté (53 %) 1,2 %
trombocytd®
SnizZeni pocétu neutrofil® | Velmi ¢asté (33 %) 3,2%
Zvyseni kreatininu v krvi® | Casté (9 %) 0
Poruchy svalové a Myositida Vzacné (0,07 %)
kosterni soustavy a

pojiv

ové tkané

©w - o o o o

Souhrnné tdaje ze studii ADAURA, FLAURA a AURA, AURA3, AURAex, AURA2 a AURALI; zahrnuty jsou
pouze ptihody u pacienti, kterym byla podana nejméné jedna davka ptipravku TAGRISSO jako jejich
randomizovana 1écba.

Kritéria podle ,,National Cancer Institute Common Terminology” pro nezadouci ptihody, verze 4.0.

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

Zahrnuje: intersticialni plicni onemocnéni (1,8 %), pneumonitidu (1,9 %) organizujici se pneumonie (0,07 %).
Bylo hlaseno 5 piihod stupné 5 (fatalni) podle CTCAE

Zahrnuje viedy v Gstech, stomatitidu.

Zahrnuje akné, dermatitidu, akneiformni dermatitidu, polékovy kozny vysev, erytém, folikulitidu, pustul6zni
vyrazku, vyrazku, erytematdzni vyrazku, folikularni vyrazku, generalizovanou vyrazku, makularni vyrazku,
makulopapularni vyrazku, papularni vyrazku, pustuldzni vyrazku, svédici vyrazku, vezikulozni vyrazku, kozni eroze.
Zahrnuje poruchy nehtového lizka, zanét nehtového lazka, infekci nehtového lazka, diskoloraci nehtii, nehtovou
pigmentaci, poruchu nehtt, toxicitu nehtt, dystrofii nehtd, infekci nehtd, ryhovani nehtt, onychalgii, lamani nehtt
(onychoklazi), uvolnéni nehti z nehtového lizka (onycholyzu), odpadavani nehtti (onychomadézu), onychomalacii,
paronychii.

Zahrnuje suchou kuzi, ekzém, kozni fisury, xerodermii, xer6zu.

Zahrnuje svédéni vicek, svédéni, generalizované svédéni.

U péti pacientl z 1 479 pacientti ve studiich ADAURA, AURA a FLAURA byl hlasen multiformni erytém.

V poregistraénim obdobi byly také hlaseny ptipady multiformniho erytému, véetné 7 piihod z poregistracni
observacni studie (n = 3578).

Odhadovana frekvence. Horni hranice 95% CI pro bodovy odhad je 3/1 142 (0,3 %).

Hlaseno z postmarketingu.

Jedna piihoda byla hlaSena ve studii po registraci pfipravku a frekvence vyskytu byla odvozena ze studii ADAURA,
FLAURA a AURA a ze studie po registraci piipravku (n=5057).

Predstavuje vyskyt pacienti, u kterych bylo zjisténo prodlouzeni intervalu QTcF > 500 ms.
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P Uvadi vyskyt laboratornich zjisténi, nikoliv hlaSené nezadouci piihody.
a Predstavuje pokles vétsi nebo rovny 10 procentnim bodiim a pokles na méné nez 50 %.

Popis vybranvch neZzadoucich uéinku

Intersticialni plicni nemoc (ILD)

Ve studiich ADAURA, FLAURA a AURA byl vyskyt ILD u japonského etnika 11 %, u nejaponského
asijského etnika 1,6 % a u neasijskych pacientii 2,5 %. Median doby do nastupu ILD nebo
ILD-imitujicich nezadoucich ucinkd byl 84 dnti (viz bod 4.4).

Prodlouzeni OTc intervalu

Z celkového poctu 1 479 pacientti 1é€enych pripravkem TAGRISSO 80 mg ve studiich ADAURA,
FLAURA a AURA m¢lo 0,8 % (n = 12) pacientii QTc interval delsi nez 500 ms a u 3,1 % pacientd
(n=46) doslo k prodlouzeni QTc intervalu o vice nez 60 ms ve srovnani s vychozi hodnotou.
Farmakokinetickd/ farmakodynamicka analyza s ptipravkem TAGRISSO piedpoveédéla na koncentraci
zavislé prodlouzeni QTc intervalu. Ve studiich ADAURA, FLAURA nebo AURA nebyly hlaseny
zadné arytmie v souvislosti s prodlouzenim intervalu QTc (viz body 4.4 a 5.1).

Gastrointestinalni ucinky

Ve studiich ADAURA, FLAURA a AURA byl hlaSen prtijem u 47 % pacientd, z toho bylo 38 %
ptihod stupné 1, 7,9 % stupné 2 a 1,4 % stupné 3; nebyla hlaSena Zadna ptihoda stupné 4 nebo 5.

U 0,3 % pacientt bylo tfeba snizit davku a u 2 % pacientil prerusit [écbu. Ve Ctytech ptipadech

(0,3 %) byla 1écba vysazena trvale. Ve studiich ADAURA, FLAURA a AURA3 byl median doby do
nastupu piihody 22 dnt, 19 dnt, resp. 22 dnti a median trvani ptihod stupné 2 11 dnti, 19 dni, resp.
6 dnd.

Hematologicke prihody

U pacienti lé¢enych ptipravkem TAGRISSO bylo pozorovano casné snizeni medianu laboratornich
hodnot poctu leukocytil, lymfocytt, neutrofilti a trombocytl, které se Casem stabilizovalo a poté
zustalo nad dolni hranici normalnich hodnot. Byly hlaSeny nezddouci piihody leukopenie, lymfopenie,
neutropenie a trombocytopenie, z nichz vétSina byla mirné nebo sttedné t€zké zavaznosti a nevedla

k pferuseni uzivani ptipravku. V souvislosti s I1écbou osimertinibem byly hlaSeny vzacné piipady
aplastické anémie, vcetné fatdlnich pfihod. Osimertinib ma byt vysazen u pacientli s potvrzenou
aplastickou anémii (viz body 4.2 a 4.4).

Starsi populace

Ve studii ADAURA, FLAURA a AURA3 (n= 1 479) bylo 43 % pacientid 65letych a starSich a
75letych a starSich bylo 12 %. Ve srovnani s mlad$imi subjekty (< 65) doslo u vice subjekti > 65 let
k vyskytu nezddoucich G¢inkd, které mély za nasledek upravu davky studovanc¢ho léciva (pteruseni
nebo snizeni) (16 % vs. 9 %). Typ hlaSenych nezadoucich ptihod byl podobny a nezévisly na véku.
U starSich pacienti se ve srovnani s mlad$imi castéji vyskytoval stupen 3 nebo vyssi nezadoucich
ucinkt (13 % vs. 8 %). Celkove nebyly pozorovany rozdily v G¢innosti mezi témito a mladSimi
subjekty. Analyzou vysledk studii AURA faze 2 byl zjistén konzistentni profil bezpecnosti a
ucinnosti.

Nizka telesna hmotnost

Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (< 50 kg) uzivajici ptipravek TAGRISSO 80 mg hlésili vyssi
frekvenci nezadoucich ucinkt stupné > 3 (46 % vs. 31 %) a prodlouzeni QTc intervalu (12 % vs. 5 %)
nez pacienti s vyssi télesnou hmotnosti (= 50 kg).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky




HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkli uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich s ptipravkem TAGRISSO byl omezeny pocet pacientl lé¢en davkami az 240 mg
denné bez davku limitujici toxicity. Pacienti, ktefi byli v téchto studiich 1é¢eni ptipravkem
TAGRISSO v dennich davkach 160 mg a 240 mg udévali vyssi Cetnost a zdvaznost n¢kterych
nezéadoucich ptihod typickych pro EGFR TKI (pfedevsim prijem a kozni vyrazku) ve srovnani

s davkou 80 mg. Existuji pouze omezené zkuSenosti s nahodnym predédvkovanim u ¢lovéka. VSechny
jednotlivé ptipady pacientl, kdy pacient omylem uzil jest€ jednu denni davku ptipravku TAGRISSO,
se obesly bez klinickych nasledk.

Neexistuje zadna specificka 1écba pro ptipady predavkovani ptipravkem TAGRISSO. V ptipadé
podezteni na pfedavkovani se ma lécba piipravkem TAGRISSO pierusit a zahaji se symptomaticka
lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EB04

Mechanismus u¢inku

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

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze osimertinib ma vysokou Gc¢innost a inhibi¢ni aktivitu proti
EGFR u vsech klinicky vyznamnych aktivacnich mutaci a mutace T790M v bunécnych liniich
NSCLC (zdanlivé ICsos od 6 nM do 54 nM u fosforylovaného-EGFR). To vede k inhibici bunééného
rustu, s vyznamné nizsi aktivitou proti EGFR v bunéénych liniich divokého typu (zdanliva ICses od
480 nM do 1,8 uM u fosforylovaného-EGFR). V podminkéch in vivo vedlo peroralni podani
osimertinibu ke zmenseni nadoru, jak u EGFRm, tak T790M §tépu NSCLC a u modelu transgenniho
mysiho nadoru plic.

Elektrofyziologie srdce

Potencial ptipravku TAGRISSO prodluzovat QTc interval byl hodnocen u 210 pacientt, kterym byl ve
studii AURA2 podéavan osimertinib 80 mg denné. Ke zhodnoceni vlivu osimertinibu na QTc interval
byla pofizena sada zdznamti EKG po podani jednotlivé davky a v rovnovazném stavu.
Farmakokineticko-farmakodynamicka analyza pfedpovédéla 1é€ivem navozené prodlouzeni QTc
intervalu pfi davce 80 mg 14 ms s horni hranici 16 ms (90% CI).

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Adjuvantni lécba NSCLC s pozitivni mutaci EGFR, po predchozi adjuvantni chemoterapii nebo bez
adjuvantni chemoterapie — studie ADAURA

V randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii (ADAURA) byla prokazéna
ucinnost a bezpecnost pripravku TAGRISSO pii adjuvantni 1é€be pacientl s NSCLC s prokézanou
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pozitivni mutaci EGFR (Ex19del nebo L858R), u kterych byla provedena uplna resekce nadoru po
predchozi adjuvantni chemoterapii nebo bez adjuvantni chemoterapie.

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

Pacienti byli randomizovéani v poméru 1:1 k 1é¢bé ptipravkem TAGRISSO (n = 339, 80 mg peroralné
jednou denné) nebo placebem (n = 343) po zotaveni z chirurgického zékroku a standardni adjuvantni
chemoterapii, pokud byla podana. Pacienti, ktefi nedostali adjuvantni chemoterapii, byli
randomizovani do 10 tydnd, a pacienti, kteti dostavali adjuvantni chemoterapii, do 26 tydnt po
chirurgickém zakroku. Randomizace byla stratifikovana podle typu mutace EGFR (Ex19del nebo
L858R), etnického piivodu (asijského nebo neasijského) a stagingu na zakladé perkutanni
transthorakalni jehlové biopsie (pTNM) (IB nebo II nebo I11A) podle 7. vydani AJCC. Lécba byla
podavéana az do recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu 3 let.

Hlavnim meétitkem uc¢innosti bylo pieziti bez onemocnéni (DFS) hodnoceném zkousejicim v populaci
ve stadiu II-IIIA. DFS podle hodnoceni zkousejiciho v populaci stadia IB-IIIA (celkova populace)
bylo dal§im méfitkem ucinnosti. Dal§im méftitkem Gc¢innosti byl pomér DFS, celkové pieziti (OS),
pomer OS a doba do zhorSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) SF-36.

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

(31 %), stadium II (34 %), resp. IIIA (35 %). Pokud jde o stav mutace EGFR, 55 % bylo exonu 19 a
45 % bylo substitu¢ni mutace exonu 21 L858R; 9 pacientt (1 %) mélo zaroven také de novo mutaci
T790M. Vétsina (60 %) pacientl dostavala pfed randomizaci adjuvantni chemoterapii (26 % IB; 71 %
ITA; 73 % IIB; 80 % IIIA). V dobé& ukonceni analyzy DFS bylo 205 (61 %) pacientt stale na aktivni
1écbé; ze 73 (11 %) pacientt, kteii méli ptilezitost dokoncit 3leté lécebné obdobi, bylo 40 (12 %)

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

U 37 pacienti lécenych pripravkem TAGRISSO doslo k recidivé onemocnéni. Nejcastéji hlasenymi
misty opétovného vyskytu onemocnéni byly: plice (19 pacientt); lymfatické uzliny (10 pacientt) a
centralni nervovy systém (CNS) (5 pacientll). K recidivé onemocnéni doslo u 157 pacientli uzivajicich
placebo. Nejcastéji hlasenymi misty byly: plice (61 pacientit); lymfatické uzliny (48 pacientl) a CNS
(34 pacienttt).

Studie ADAURA prokézala statisticky vyznamné sniZeni rizika navratu onemocnéni nebo imrti
u pacient 1é¢enych pfipravkem TAGRISSO ve srovnéni s pacienty lécenymi placebem v populaci ve

stadiu II-1IIA. Podobné vysledky byly pozorovany u populace stadia IB-1I1A.

Vysledky tc¢innosti studie ADAURA podle hodnoceni zkousejiciho jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti ze studie ADAURA podle hodnoceni zkouSejiciho

Populace stadia II-11TA Populace stadia IB-IITA
Parametr uc¢innosti TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
(n=233) (n=237) (n=339) (n=343)
Pieziti bez onemocnéni
Pocet ptihod (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)




Opakované

26 (11 129 (54 37 (11 157 (46
onemocnéni (%) amn 9(54) 7(11) 7(46)
Umirti (%) 0 1(0.4) 0 2(0,6)
Median DFS, mésice NC (38,8; NC) | 19,6 (16,6;24,5) | NC (NC,NC) | 27,5(22,0; 35,0)

(95% CI)

HR (99,06% CI);

0,17 (0,11; 0,26); < 0,0001*

0,20 (0,14; 0,30); < 0.0001°

hodnota p

Pomér DFS ve 12 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
mésicich (%) (95% CI)

Pomér DFS ve 24 90 (84, 93) 44 (37,51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
mésicich (%) (95% CI)

Pomér DFS ve 36 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)

meésicich (%) (95%
Ch®¢

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

Vysledky DFS na zékladé posouzeni zkousejiciho
HR <1 uptednostiiuje TAGRISSO
Median doby sledovani u DFS byl 22,1 mésice u pacientii uzivajicich ptipravek TAGRISSO;
14,9 mésice u pacientil uzivajicich placebo (populace ve stadiu II-1IIA) a 16,6 mésict u pacienti
uzivajicich placebo (populace ve stadiu IB-1I1A).
Vysledky DFS jsou z primarni analyzy (17. ledna 2020).
* Upraveno pro pribéznou analyzu (Uplnost tdajii 33 %) pro dosazeni statistické vyznamnosti byla
vyzadovana hodnota p < 0,0094.
® Upraveno pro priibéznou analyzu (iplnost uidajii 29%) pro dosaZeni statistické vyznamnosti byla
vyzadovana hodnota p < 0,0088.
¢ Pocet pacienttl v riziku po 36 mésicich byl 18 pacienti v rameni s piipravkem TAGRISSO a
9 pacientli v rameni s placebem (populace ve stadiu II-1I1A).
4 Pocet pacientli v riziku po 36 mésicich byl 27 pacientfl v rameni s s piipravkem TAGRISSO a

20 pacientl v rameni s placebem (populace ve stadiu IB-II1A).

Kone¢na analyza OS (ukonceni sbéru dat: 27. ledna 2023) prokazala statisticky vyznamné zlepseni OS

u pacientd lécenych pripravkem TAGRISSO ve srovnani s placebem u populace ve stadiu II-I1ITA
(100 ptihod OS [21% tplnost tidaji]; HR= 0,49; 95,03 % CI: 0,33 - 0,73; hodnota p=0,0004) i u

celkové populace (IB-IITA; 124 ptipadt OS [18% tplnost udajti]; HR=0,49; 95,03 % CI: 0,34 - 0,70 <;

hodnota p 0,0001). U obou populaci nebylo dosazeno medianu OS v zadném lé€ebném rameni a 95%
CI nebylo mozné vypocitat. Median sledovani OS u vSech pacientl byl 59,9 mésice (populace ve
stadiu II-1IIA) a 60,4 mésice (populace ve stadiu IB-1IIA) v rameni s pfipravkem TAGRISSO a
56,2 mésice (populace ve stadiu II-I11A) a 59,4 mésice (populace ve stadiu IB-1IIA) v rameni

s placebem.

Obriazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez onemocnéni u pacientii ve stadiu II-IITA

podle hodnoceni zkouSejiciho
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Obrizek 2. Kaplanova-Meierova kiivka preZziti bez onemocnéni u pacienti ve stidiu IB-IITA

(celkova populace) podle hodnoceni zkouSejiciho
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Ptinos ptipravku TAGRISSO na DFS ve srovnani s placebem byl konzistentni ve vSech pfedem
definovanych analyzovanych podskupinach, v¢etn¢ etnického ptivodu, véku, pohlavi a typu mutace

EGFR (Ex19Del nebo L858R).



Obriazek 3. Kaplanova-Meierova kiivka celkového preZiti u pacientii ve stadiu II-
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Obrazek 4. Kaplanova-Meierova kiivka celkového preZiti u pacienti ve stadiu IB-IIIA (celkova populace)
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Prizkumna analyza CNS DFS (¢as do opakovaného vyskytu onemocnéni CNS nebo timrti) u pacientt
uzivajicich ptipravek TAGRISSO ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo prokazala HR 0,18 (95%
CI: 0,10; 0,33; p <0,0001) pro celkovou populaci (stadia IB-IITA).

Vysledky hlasené pacientem

Kvalita zZivota souvisejici se zdravim (HRQL) ve studii ADAURA byla hodnocena pomoci dotazniku
Short Form (36) Health Survey verze 2 (SF-36v2). SF-36v2 byl vypliiovan po 12 tydnech, 24 tydnech
a poté¢ kazdych 24 tydni vzhledem k randomizaci az do ukonceni nebo pieruseni lécby. Celkoveé byla
HRQL hodnocena v obou ramenech po dobu az 30 mésict, pficemz nejméne 70 % pacientli v populaci
stadia II -IIIA nezaznamenalo klinicky vyznamné zhorSeni fyzické slozky SF-36 nebo umrti (70 % vs.
76 % pro TAGRISSO vs. placebo) nebo v mentalni slozce SF-36 nebo umrti (70 % vs. 71 % pro
TAGRISSO vs. placebo).

Drive neléceni pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pritomnou mutaci EGFR
— FLAURA

Utinnost a bezpetnost piipravku TAGRISSO v 16¢bé pacientii s lokalné pokrocilym, nevhodnym
k chirurgickému feSeni nebo radioterapii, nebo metastazujicim NSCLC s prokazanou mutaci EGFR,
kteti nebyli diive 1éCeni systémové pro pokrocilou nemoc, byla prokazdna v randomizované dvojité
zaslepené studii s aktivni kontrolou (FLAURA). Byly pozadovany tkanové vzorky z nadorové tkané
k potvrzeni jedné ze dvou béznych mutaci EGFR znamych tim, Ze jsou citlivé na EGFR TKI (Ex19del
nebo L858R) a potvrzenych lokalnim nebo centralné realizovanym testovanim.

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1 do ramene s pfipravkem TAGRISSO (n=279, 80 mg
peroralné jednou denn¢) nebo EGFR TKI komparatorem (n = 277; gefitinib 250 mg peroralné jednou
denné nebo erlotinib 150 mg peroralné jednou denné¢). Randomizace byla stratifikovana podle typu
mutace EGFR (Ex19del nebo L858R) a etnické piislusnosti (asijska nebo neasijskd). Pacientim byla
lécba podavéana, dokud ji tolerovali nebo do doby, kdy zkousejici urcil, Zze pacient jiz nema
z provadéné 1écby klinicky prospéch. Pacientlim, kterym byl podavan EGFR TKI komparator, bylo
dovoleno, aby po progresi onemocnéni presli do oteviené faze lécby ptipravkem TAGRISSO za
predpokladu, Ze vysledkem testovani jejich nadorové tkané byla pfitomna mutace T790M.

Primarmim cilovym parametrem uCinnosti bylo pteziti bez progrese (PFS) podle posouzeni
zkousejiciho.

Vstupni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni v celé studijni populaci byly:
median véku 64 let (rozmezi 26-93 let), > 75 let (14 %), zeny (63 %), bélosi (36 %), Asiaté (62 %),
nekutaci (64 %), vykonnostni status podle WHO 0 nebo 1 (100 %), onemocnéni metastazujici do
skeletu (36 %), mimohrudni visceralni metastazy (35 %), metastazy do CNS (21 %, identifikované pii
vstupu jako CNS léze, podle lékatské anamnézy, a/mebo predchozi chirurgicky zakrok, a/nebo
predchozi radioterapie cilena na metastdzy v CNS).

Ptipravek TAGRISSO prokazal klinicky relevantni a statisticky vyznamné zlepSeni PFS ve srovnani
s komparatory EGFR TKI (median 18,9 mésice, resp. 10,2 mésice, HR = 0,46; 95% CI: 0,37; 0,57,
p <0,0001). Vysledky tc¢innosti ze studie FLAURA podle posouzeni zkouSejicim jsou shrnuty
v tabulce 4 a Kaplanova-Meierova kfivka pro PFS je zobrazena na obrazku 5. Zavérecna analyza
celkového preziti (OS pii 58% uplnosti udaji) prokazala statisticky vyznamné zlepSeni s HR 0,799
(95,05% CI: 0,641; 0,997) a klinicky vyznamné dels$i medidan doby pfeziti u pacientl
randomizovanych do vétve s pfipravkem TAGRISSO ve srovnani s EGFR TKI komparatory
(tabulka 4 a obrazek 6). Ve 12, 18, 24. resp. 36. mesici byl vétsi podil pacientl 1écenych piipravkem
TAGRISSO nazivu (89 %, 81 %, 74 % resp. 54 %) ve srovnani s pacienty lécenymi EGFR TKI
komparatory (83 %, 71 %, 59 % resp. 44 %). Analyza cilovych parametrii po progresi onemocnéni
ukazala, ze PFS prospéch byl zachovén i v nasledujicich liniich lécby.

Tabulka 4. Vysledky uc¢innosti ve studii FLAURA dle posouzeni zkouSejiciho



Parametr ucinnosti

TAGRISSO(n=279)

EGFR TKI komparator
(gefitinib nebo erlotinib)
(n=277)

Preziti bez progrese

Pocet prihod (62% uplnost udaji)

136 (49)

206 (74)

Median PFS, mésice (95% CI)

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

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

HR (95% CI); hodnota p

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

Celkové preziti

Pocet umrti (58% uplnost udajt)

155 (56)

166 (60)

Median OS, mésice (95% CI)

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

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

HR (95,05% CI); hodnota p

0,799 (0,641; 0,997); p = 0,0462 '

Objektivni vyskyt odpovédi'!

Pocet odpovedi (n), vyskyt odpovedi (95% CI)

223
80 % (75, 85)

210
76 % (70, 81)

Odds ratio (95% CI); hodnota p

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

Trvani odpovédi (DoR)"

Median DoR, mésice (95% CI) 17,2 (13,8; 22,0) 8,5(7,3;9,8)
Druhy PFS po zahijeni prvni dalsi 1é¢by (PFS2)

Pocet pacientli s druhou progresi (%) 73 (26) 106 (38)
Median PFS2, mésice (95% CI) NC (23,7; NC) 20,0 (18,0; NC)

HR (95% CI); hodnota p

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

Cas od randomizace do prvni nasledné 1é¢by nebo tmrti (TFST)




Pocet pacientll, kterym byla podévéana prvni

nasledna 1écba nebo zemieli (%) 115 @41) 175 (63)
Median TFST, mésice (95 % CI) 23,5(22,0; NC) 13,8 (12,3; 15,7)
HR (95 % CI); hodnota p 0,51 (0,40; 0,64); p < 0,0001

Cas od randomizace do druhé nasledné 1é¢by nebo imrti (TSST)

Pocet pacienttl, kterym byla podavana druha

nasledna léc¢ba nebo zemieli (%) 7527 110 (40)
Median TSST, mésice (95% CI) NC (NC, NC) 25,9 (20,0; NC)
HR (95% CI); hodnota p 0,60 (0,45; 0,80); p = 0,0005

HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; NC = nelze vypocitat

Vysledky PFS, ORR, DoR a PFS2 jsou zaloZeny na posouzeni zkousejiciho dle pravidel RECIST.

*Na podkladé nepotvrzené odpovédi.

Median sledovani byl 15,0 mésicti u pacientt, kterym byl podavan pfipravek TAGRISSO a 9,7 mésice u pacienti, kterym byl
podavan EGFR TKI komparator.

Median sledovani doby pteziti byl 35,8 mésict u pacientd, kteti uzivali ptipravek TAGRISSO, a 27,0 mésict u pacientt,
kteti dostavali EGFR TKI komparator.

Vysledky PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST a TSST jsou aktualizovany ke dni 12. ¢ervna 2017. Vysledky OS jsou aktualizovany
ke dni 25. ¢ervna 2019.

HR < 1 uptednostiiuje TAGRISSO, pomér $anci (odds ratio) > 1 upfednostituje TAGRISSO.

¥ Upraveno na prozatimni analyzu pii 25% uplnosti tdaji musi byt hodnota p <0,0495, aby bylo dosazeno statistické
vyznamnosti.

I ORR vysledky podle zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (BICR) byly konzistentni s vysledky posouzeni
zkousejicim; ORR podle posouzeni BICR byla 78 % (95% CI : 73, 83) v rameni s pfipravkem TAGRISSO a 70 % (95% CI :
65, 76) v rameni EGFR TKI komparatoru.

Obrazek 5: Kaplanova-Meierova kiivka pro preZiti bez progrese dle posouzeni zkousejiciho ve
studii FLAURA
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Obriazek 6: Kaplanova-Meierova kiivka pro prezZiti ve studii FLAURA
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PFS prospéch ptipravku TAGRISSO ve srovnani s EGFR TKI komparatorem byl konzistentni ve
vSech analyzovanych pfedem definovanych podskupindch zahrnujicich etnickou pfisluSnost, vek,
pohlavi, anamnézu koufeni, status metastaz do CNS pii vstupu do studie a typ mutace EGFR (delece

exonu 19 nebo L858R).

Udaje o vucinnosti na metastdzy v CNS ve studii FLAURA

Pacienti s metastdzami, u kterych nebylo vyzadovano podavani steroidi a se stabilnim neurologickym
nalezem po dobu nejméné 2 tydnli po ukonceni 1écby a podavani steroidli, mohli byt zatfazeni do
studie FLAURA. Z 556 pacienti byl u 200 pacientli k dispozici vstupni sken mozku. Po posouzeni
skenti BICR vznikla skupina 128/556 (23 %) pacientl s metastazami v CNS a tyto udaje jsou shrnuty
v tabulce 5. Uinnost na CNC podle RECIST v1.1 ve studii FLAURA prokazala statisticky vyznamné
zlepSeni u CNS PFS (HR = 0,48; 95% CI: 0,26; 0,86; p = 0,014).

Tabulka 5. CNS ucinnost podle BICR u pacientii s metastazami v CNS podle vstupniho skenu

mozku ve studii FLAURA

Parametr aucinnosti TAGRISSO EGFR TKI komparator
n=61 (gefitinib nebo erlotinib)

n=67

CNS preZiti bez progrese'

Pocet piihod (%) 18 (30) 30 (45)

Median CNS PFS, mésice (95% CI) NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)

HR (95% CI); hodnota p 0,48 (0,26; 0,86); P=0.014

CNS preziti bez progrese a nazivu po 87 (74; 94) 71 (57; 81)

6 mésicich (%) (95% CI)

CNS preziti bez progrese a nazivu po 77 (62; 86) 56 (42; 68)
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| 12 mésicich (%) (95% CI) |

HR = pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; NC = nelze vypoditat

HR < 1 upfednostiiuje TAGRISSO, odds ratio > 1 upfednostiiuje TAGRISSO

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

Pfedem specifikovana PFS podskupina na zéklad¢ statusu metastaz v CNS (identifikovana jako CNS
léze pfi vstupu, podle lékaiské anamnézy, a/mebo ptredchoziho chirurgického zakroku, a/nebo
pfedchozi radioterapie cilené na metastdzy v CNS) pii vstupu do studie FLAURA je uvedena na
obrazku 7. Bez ohledu na status CNS 1ézi pii vstupu do studie bylo prokazdno, ze pacienti léceni
ptipravkem TAGRISSO maji vétsi prospéch z1écby ve srovnani s EGFR TKI komparatorem a
vtomto rameni bylo méné pacientli snovou 1ézi v CNS ve srovnani sramenem EGFR TKI
komparator (TAGRISSO, 11/279 [3,9 %] ve srovnani s EGFR TKI komparator, 34/277 [12,3 %].
V podskupin€ pacientll bez metastdz v CNS pii vstupu do studie bylo v rameni TAGRISSO méné
novych metastdz v CNS ve srovnani s ramenem EGFR TKI komparator (7/226 [3,1 %] vs. 15/214
[7,0 %].

Obrazek 7. Celkovy PFS dle posouzeni CNS metastaz zkousejicim p¥i vstupu do studie,
Kaplanova-Meierova kiivka (iplna analyza) ve studii FLAURA
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+ censorovani pacienti.
Hodnoty ve spodni ¢asti grafu ukazuji pocet pacientdl v riziku.

Vysledky hlasené pacienty

Symptomy hlasené pacienty a kvalita zivota zavisla na zdravi (HRQL) byly shromazd’ovany
v elektronické podobé za pouziti dotazniku EORTC QLQ-C30 a jeho modulu pro plicni karcinom
(EORTC QLQ-LC13). LC-13 byl zpocatku ptredkladan jednou tydné po dobu prvnich 6 tydnd, dale
pak kazdé 3 tydny pted a po progresi. C30 byl posuzovan kazdych 6 tydnti pfed a po progresi. Na
pocatku nebyly zaznamenadny zadné rozdily v symptomech hlaSenych pacienty, funkénich
charakteristikich nebo HRQL ve studijnich ramenech s ptfipravkem TAGRISSO a EGFR TKI
komparatorem (gefitinib nebo erlotinib). Compliance po dobu prvnich 9 mésicti byla vSeobecné
vysoka (> 70 %) a podobna v obou studijnich ramenech.
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Klicové analyzy symptomii plicniho karcinomu

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

HRQL a analyza zlepseni fyzické vykonnosti

V obou skupinach bylo hlaSeno podobné zlepSeni ve vétSiné funkEnich charakteristik a celkového
stavu zdravi/HRQL, coz ukazuje, Ze celkovy stav zdravi pacientl se zlepSil. V obdobi do 9. mésice
nebyly zjiStény ve skupinach s pfipravkem TAGRISSO a s EGFR TKI komparatorem klinicky

vyznamné rozdily ve funkénich nebo HRQL charakteristikach.

Predléceni pacienti s NSCLC s pozitivni mutaci T790M ve studii AURA3

V randomizované oteviené studii faze 3 s aktivni kontrolou (AURA3) byla prokdzana ti¢innost a
bezpecnost piipravku TAGRISSO v 1é¢bé pacientt s lokéln€ pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC
T790M, u kterych doslo k progresi onemocnéni pti 1écbé nebo po 1écbé EGFR TKI. VSichni pacienti
meéli pfed randomizaci prokdzanou mutaci T790M EGEFR identifikovanou v centralni laboratoti za
pomoci diagnostického testu ,,cobas EGFR mutation test*. Status T790M mutace byl téZ hodnocen
pomoci ctDNA extrahované ze vzorku plazmy odebrané v pribchu screeningu. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti bylo preziti bez progrese (PFS) podle posouzeni zkousejiciho. Dal$imi
parametry ucinnosti byly ORR, DoR a celkové pteziti (OS) podle posouzeni zkousejiciho.

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

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

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

(68 %), stav télesné vykonnosti podle WHO 0 nebo 1 (100 %). Padesat Ctyti procent (54 %) pacientl
mélo mimohrudni visceralni metastazy, véetné 34 % pacientil s metastazami v CNS (identifikované pti
radioterapii metastaz v CNS) a 23 % pacienti jaterni metastazy. CtyfFicet dva procent (42 %) pacientti
mélo metastazy ve skeletu.

Studie AURAS3 prokézala statisticky vyznamné zlepSeni PFS u pacient 1é¢enych ptipravkem
TAGRISSO ve srovnani s chemoterapii. Vysledky G¢innosti ve studii AURA3 dle posouzeni
zkousSejiciho jsou shrnuty v tabulce 6 a Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je zndzornéna na
obrazku 8. Pfi konecné analyze OS nebyl mezi 1é¢ebnymi rameny pozorovan zadny statisticky
vyznamny rozdil.

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti dle posouzeni zkouSejiciho ve studii AURA3

|Parametr ucinnosti | TAGRISSO | Chemoterapie
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(n=279) (pemetrexed/cisplatina
nebo
pemetrexed/karboplatina)
(n =140)
Preziti bez progrese
Pocet prihod (% uplnosti dat) 140 (50) 110 (79)
Median PFS, mésice (95% CI) 10,1 (8,3; 4,4 (4,2; 5,6)
12,3)
HR (95 % CI); hodnota p 0,30 (0,23; 0,41); p < 0,001
Celkové preziti' (OS)
Pocet umrti (% uplnosti dat) 188 (67,4) 93 (66,4)
Median OS, mésice (95% CI) 26,8 (23,5; 22,5 (20,2; 28,8)
31,5)
HR (95% CI); hodnota p 0,87 (0,67; 1,13); p= 0,277
Vyskyt objektivni odpovédi (ORR)
Pocet odpovédi, vyskyt odpovédi (95% CI) 197 44
povedi, vyskyt odp o 71 % (65, 76) 31 % (24, 40)
Pomeér sanci (Odds ratio) (95% CI); hodnota p 5,4 (3,5; 8,5); p< 0,001
Trvani odpovédi (DoR)>
Median DoR, mésice (95% CI) 9,7 (8,3; 1,16) 4,1 (3,0; 5,6)

HR=pom¢r rizik; CI= interval spolehlivosti; NC=nelze vypocitat; OS=celkové pteziti

Vsechny vysledky G¢innosti jsou zalozeny na posouzeni zkousejicim podle kritérii RECIST

'Kone¢na analyza OS byla provedena pii 67% uplnosti dat. CI pro HR byl upraven podle piedchozi interim analyzy. Analyza
OS nebyla upravena pro potencialné zavadgjici vlivy tzv. ,,cros-overu (99 pacientti [71 %] v rameni s chemoterapii dostalo
nasledné 1é¢bu osimertinibem).

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

Obrazek 8. Kaplanova-Meierova kiivka pro preziti bez progrese podle hodnoceni zkousejiciho
ve studii AURA3
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Analyza senzitivity PFS byla provedena zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (BICR) a
median PFS byl 11,0 mésicti u ptipravku TAGRISSO ve srovnani s 4,2 mésice u chemoterapie. Tato
analyza prokazala konzistentni [éCebny ucinek v souladu s vysledky podle hodnoceni zkousejiciho
(HR 0,28; 95% CI: 0,20, 0,38).

Bylo pozorovano klinicky vyznamné zlepSeni PFS s poméry rizik (HR) mensimi nez 0,50 ve prospéch
pacientd uzivajicich pfipravek TAGRISSO v porovnani s pacienty, kteti dostavali chemoterapii ve
vsech pfedem definovanych analyzovanych podskupinéch, véetné etnického piivodu, v€ku, pohlavi,
anamnézy kouteni a mutace EGFR (delece exonu 19 a L§58R).

Udaje o vucinnosti u metastdz v CNS ve studii AURA3

Pacienti s asymptomatickymi stabilnimi mozkovymi metastdzami nevyzadujicimi 1é¢bu steroidy po
dobu alespon 4 tydnt pfed zahajenim studijni [é¢by byli vhodni k randomizaci do studie. Posouzeni
ucinnosti na CNS podle kritérii RECIST v1.1 hodnocené BICR v podskupiné u 116/419 (28 %)
pacientil s prokdzanymi metastazami podle vstupniho skenu mozku jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7. U¢innost na CNS podle BICR u pacientii s metastazami v CNS podle vstupniho
skenu mozku ve studii AURA3

Parametr u¢innosti TAGRISSO Chemoterapie
(pemetrexed/cisplatina
nebo
pemetrexed/karboplatina)

Vyskyt objektivni odpovédi v CNS'

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

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

Pomér sanci (Odds ratio) (95% CI);

Hodnota p 5,1 (1,4;21); p=0,015

Trvani odpovédi v CNS?

Median CNS DoR, mésice (95% CI) 8,9 (4,3; NO) 5,7 (NC, NC)

Vyskyt kontroly onemocnéni v CNS

87 % (65/75) 68 % (28/41)

Vyskyt kontroly onemocnéni v CNS
(77; 93) (52; 82)

Pomér Sanci (Odds ratio) (95% CI); 3(1,2;7,9); p=10,021
Hodnota p
PeZiti bez progrese v CNS® n=75 n=41
Pocet ptihod (% zralosti) 19 (25) 16 (39)
Median CNS PFS, mésice (95% CI) 11,7 (10, NC) 5,6 (4,2;9,7)
HR (95% CI); Hodnota p 0,32 (0,15; 0,69); p = 0,004

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

2 Na zakladg pouze pacientii s odpovédi; DoR definovana jako doba od data prvni dolozené odpovédi (kompletni odpovéd’
nebo ¢asteéna odpovéd’) az do progrese nebo tmrti; DCR definovana jako podil pacientti s odpovédi (kompletni odpoveéd
nebo ¢aste¢na odpoveéd’), nebo stabilni onemocnéni > 6 tydnt.

3 Pieziti bez progrese v CNS stanoveno BICR podle kritérii RECIST v1.1 v tiplné analyze souboru (FAS) populace (méfitelné
a neméfitelné 1éze v CNS pii vstupu do studie podle BICR) n=75 pro ptipravek TAGRISSO a n=41 pro chemoterapii.

HR <1 favorizuje pfipravek TAGRISSO.

Ve studii AURAS3 byla provedena pfedem planovand analyza PFS v podskupinach na zaklad¢ statusu
metastaz v CNS pfi vstupu do studie a je zndzornéna na obrazku 9.

Obrizek 9. Celkové PFS podle hodnoceni zkouSejiciho na ziakladé statusu metastaz v CNS pii
vstupu do studie, Kaplanova-Meierova krivka (FAS) ve studii AURA3
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Studie AURAS3 prokézala statisticky vyznamné zlepSeni PFS u pacientd uzivajicich ptipravek
TAGRISSO ve srovnani s pacienty, kterym byla podavana chemoterapie bez ohledu na status metastaz
v CNS pfi vstupu do studie.

Vysledky podle hldseni pacientii

Symptomy hlaSené pacienty a HRQL byly elektronicky shromazdény za pomoci EORTC QLQ-C30 a
jeho modulu pro nadory plic (EORTC QLQ-LC13). LC13 byla zpocatku pouzivana jednou tydné po
dobu prvnich 6 tydnt, pak kazdé 3 tydny ptfed a po progresi nemoci. C30 byla hodnocena kazdych

6 tydnti pted a po progresi.

Analyza kli¢ovych symptomt nadoru plic

Ptipravek TAGRISSO zlepsil symptomy nadoru plic podle hlaSeni pacientd ve srovnani

s chemoterapii tim, Ze prokézal statisticky vyznamny rozdil v primérné zmén¢ od vychoziho stavu ve
srovnani s chemoterapii v ramci celkového casového obdobi od randomizace az do 6 mésicii pro 5
pfedem definovanych primarnich PRO symptomti (ztrata chuti k jidlu, kaSel, bolest na hrudi, dusnost a
unava), jak je uvedeno v tabulce 8.

Tabulka 8. SmiSeny model opakovanych méfeni - klicové symptomy nadoru plic - primérna
zména oproti vychozimu stavu u pacientii uzivajicich pripravek TAGRISSO ve srovnani
s chemoterapii

Ztrata chuti k jidlu KaSel Bolest na hrudi Dusnost Unava
Vétve TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo- | TAGRISSO | Chemo-
(279) terapie (279) terapie (279) terapie (279) terapie (279) terapie
(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 1,48 -5,68 4,71
prumér
Odhadovany | -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
rozdil (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
(95%CI)
Hodnota p p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Upraveny primér a odhadované rozdily ziskané z analyzy smiSeného modelu opakovanych méfeni (MMRM). Model
zahrnuje pacienta, 1é¢bu, navstévu, 1é¢bu podle interakce pii navstéve, vstupni skore symptomul, vstupni skore symptomu
podle interakce v prub&hu navstévy a pouziva nestrukturovanou kovarian¢ni matrix.
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HRQL a analyza zlepSeni fyzické vykonnosti

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

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

Dvé jednoramenné oteviené klinické studie AUR Aex (kohorta rozsifeni faze 2 (n=201) a AURA2

(n =210) u pacientti s EGFR T790M prokézanou mutaci karcinomu plic, ktefi progredovali na jedné
nebo vice pfedchozich systémovych 1écbach, veetné inhibitorii tyrozinkinazy EGFR. U vSech pacientti
se vyzadovalo, aby méli NSCLC s prokazanou mutaci T790 EGFR identifikovanou pfed 1é¢bou

v centralni laboratofi pomoci ,,cobas EGFR mutation test®. Status mutace T790M byl také hodnocen
retrospektivné pomoci ctDNA extrahované ze vzorku plazmy odebraného v pribéhu screeningu. Vsem
pacientim byl podavan ptipravek TAGRISSO v davce 80 mg jednou denné€. Primarnim parametrem
ucinnosti v téchto dvou studiich byla ORR podle kritérii RECIST v1.1 hodnocena zaslepenym
nezavislym centralnim hodnocenim ((Blinded Independent Central Review, BICR). Sekundarnim
parametrem ucinnosti bylo trvani odpovedi (DoR) a pieziti bez progrese (PFS).

Vstupni charakteristiky celé studijni populace (AURAex a AURA2) byly nésledujici: medidn veéku

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

U 411 predlécenych pacientti s prokazanou mutaci T790M EGFR byl ORR podle zaslepeného
nezavislého centralniho hodnoceni (BICR) 66 % (95% CI: 61, 71). U pacienti s potvrzenou odpoveédi
podle BICR byl median DoR 12,5 mésice (95% CI: 11,1; NE). ORR podle BICR ve studii AURAex
byl 62 % (95% CI: 55, 68) a 70 % (95% CI: 63, 77) ve studii AURA2. Median PFS byl 11,0 mésicti
95% CI (9,6; 12,4).

Objektivni vyskyt odpovédi podle BICR vyssi nez 50 % byl pozorovana ve vSech piedem
definovanych podskupinach vcetné linie 1écby, etnika, véku a regionu.

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

Udaje o vcinnosti na metastdzy v CNS ve studiich fize 2 (AURAex a AURA2)

Posouzeni ti€innosti na CNS podle kritérii RECIST v 1.1 BICR bylo provedeno v podskupiné
50 pacientil (z 411), ktefi méli méfitelné metastazy v CNS pfi vstupnim vySetieni mozku. Byl
pozorovan ORR CNS 54 % (27/50 pacientt; 95% CI: 39,3; 68,2), z téchto odpovédi bylo 12 %
uplnych odpovedi.

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

Pediatricka populace
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Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zproSténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem TAGRISSO u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci NSCLC (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry osimertinibu byly charakterizovany u zdravych subjektti a u pacientti

s NSCLC. Na zakladé€ popula¢ni farmakokinetické analyzy je zdanliva plazmatické clearance
osimertinibu 14,3 1/h, zdanlivy distribu¢ni objem 918 1 a terminalni polocas eliminace pfiblizné

44 hodin. Plocha pod kiivkou koncentraci (AUC) a Ciax s zvySuji proporcionalné v zavislosti na
davce v davkovém rozmezi 20 az 240 mg. Podavani osimertinibu jednou denné¢ vede k pfiblizné
3nasobné kumulaci a rovnovazné expozice je dosazeno po 15 dnech podavani. Obvyklé koncentrace
v cirkulujici plazmé v rovnovazném stavu jsou v rozmezi 1,6ndsobku v pribéhu 24hodinového
davkového intervalu.

Absorpce

Po peroralnim podani ptipravku TAGRISSO bylo dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci
osimertinibu s medianem (min-max) tmax 6 hodin (3-24), s nékolika maximy pozorovanymi

u nekterych pacientl v pribéhu prvnich 24 hodin. Absolutni biologicka dostupnost pfipravku
TAGRISSO je 70 % (90% CI: 67, 73). Na zaklad¢ klinické farmakokinetické studie u pacient

s davkou 80 mg potrava neovliviiuje klinicky vyznamnym zptisobem biologickou dostupnost
osimertinibu (zvyseni AUC o 6 % (90% CI -5, 19) a sniZeni Cpax 0 7 % (90% CI -19, 6)). U zdravych
dobrovolnikd, u kterych bylo Zalude¢ni pH zvySeno po podavéani omeprazolu po dobu 5 dni, nebyla
expozice osimertinibu 80 mg zménéna (zvySeni AUC o 7 %, resp. Cmax 0 2 %) s 90% CI pro pomér
expozice v rozmezi limit 80-125 %.

Distribuce

Popula¢ni odhadovany stfedni distribucni objem v rovnovazném stavu (V/F) osimertinibu je 918 1,
coz ukazuje na rozsahlou distribuci do tkani. V podminkach in vitro je vazba osimertinibu na
plazmatické bilkoviny 94,7 % (5,3 % volna frakce). Bylo téZ prokazano, Ze osimertinib se vaze
kovalentni vazbou na plazmatické bilkoviny u laboratornich potkant a u ¢loveka, lidsky sérovy
albumin a hepatocyty u laboratornich potkanti a u ¢lovéka.

Biotransformace

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

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

v rovnovazném stavu na zakladé AUC byla pfiblizné 10 % expozice osimertinibu pro kazdou latku
zvlast.

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

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

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

Eliminace

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

stolici.

Interakce s transportnimi proteiny

Ve studiich in vitro bylo prokazano, Ze osimertinib neni substratem pro OATP1B1 a OATP1B3.
V podminkach in vitro osimertinib neinhibuje v klinicky relevantnich koncentracich OAT1, OAT3,
OATPIBI1, OATP1B3, MATE1, OCT2 a MATE2K.

Na zéklad¢ studii in vitro je osimertinib substratem pro P-gp a BCRP , avSak v klinicky relevantnich
davkach jsou klinicky relevantni interakce nepravdépodobné. Na zakladé udaji in vitro je osimertinib

inhibitorem BCRP a P-gp (viz bod 4.5).

Zvl1astni populace

V populacni farmakokinetické analyze (n = 1367) nebyly identifikovany vyznamné vztahy mezi
predikovanou rovnovaznou expozici (AUCs;) a vékem (rozmezi: 25 az 91 let), pohlavim (65 % Zen),
etnikem (zahrnovala b&lochy, Asiaty, Japonce, Ciiiany a neasijské neb&losské pacienty), linii 1é¢by a
analyza ukézala, Ze t€lesnd hmotnost je vyznamnym pfidruzenym faktorem variability s o¢ekavanou
variabilitou AUC;, osimertinibu méné nez 20 % pro té€lesnou hmotnost v rozmezi od 88 kg do 43 kg
(95% az 5% kvantil) ve srovnani s AUCss pro median télesné hmotnosti 61 kg. Pti uvazovani

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

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

Porucha funkce jater

Osimertinib je vylu€ovan pfevazneé jatry. Po jednorazové davce ptipravku TAGRISSO 80 mg nedoslo
v klinické studii ke zvySeni expozice u pacientli s riznymi typy pokrocilych solidnich nadort a

s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A, primérné skore = 5,3; n = 7) nebo se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (Child Pugh B, primérné skore = 8,2; n = 5) ve srovnani s pacienty s normalni
funkci jater (n = 10). Pomér geometrickych stiednich primért AUC, resp. Cmax osimertinibu (90% CI)
byl u pacientt s lehkou poruchou funkce jater 63,3 % (47,3; 84,5), resp. 51,4 % (36,6; 72,3) a

u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater 68,4 % (49,6; 94,2), resp. 60,7 % (41,6; 88,6);

u metabolitu AZ5104 byla AUC, resp. Cmax u pacientt s lehkou poruchou funkce jater 66,5 % (43,4;
101,9), resp. 66,3 % (45,3; 96,9) a u pacienti se stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater 50,9 % (31,7,
81,6), resp. 44,0 % (28,9; 67,1) ve srovnani s expozici u pacientll s normalni funkci jater. Na zaklad¢
populacni farmakokinetické analyzy nebyl zjistén zddny vztah mezi markery funkce jater (ALT, AST,
bilirubin) a expozici osimertinibu. Sérovy albumin, marker jaterniho poskozeni, mél vliv na
farmakokinetiku osimertinibu. V provedenych klinickych studiich byli vylouceni pacienti s AST nebo
ALT > 2,5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN), nebo pokud to bylo v disledku malignity,
> Snasobek ULN nebo s celkovym bilirubinem > 1,5nasobek ULN. Na zaklad¢ farmakokinetické
analyzy u 134 pacientt s lehkou poruchou funkce jater, 8 pacientti se stfedné tézkou poruchou funkce
jater a 1216 pacientli s normalni funkei jater byla expozice osimertinibu podobna. Nejsou k dispozici
zadné tdaje u pacientli s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

V klinické studii bylo u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin (Cler 15 az méné€ nez 30 ml/min;
n=7) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (Cler vys$si nebo rovna 90 ml/min; n=8)
prokézano, Ze po perordlnim podani jedné davky ptipravku TAGRISSO 80 mg doslo

k 1,85nasobnému zvyseni AUC (90% CI; 0,94; 3,64) a 1,19nasobnému zvyseni Cmax (90% CI: 0,69;
2,07). Dale na zakladé populacni farmakokinetické analyzy u 593 pacientti s lehkou poruchou funkce
ledvin (Cler 60 az méné nez 90 ml/min), 254 pacienti se sttednim poskozenim funkce ledvin (Cler 30
az mén¢ nez 60 ml/min), 5 pacientd s t€zkym poSkozenim funkce ledvin (Cler 15 azZ mén€ nez

30 ml/min) a 502 pacientd s normalni funkei ledvin (vyssi nebo rovna 90 ml/min) byla expozice
osimertinibu podobna. Pacienti s Clcr mensi nebo rovnou 10 ml/min nebyli zatazeni do klinickych
studii.

Pacienti s mozkovymi metastazami

Po podani mikrodévek [''C] osimertinibu u pacienti s NSCLC s pozitivni mutaci EGFR s mozkovymi
metastazami (n=4) a u zdravych dobrovolniktl (n=7) prokazaly snimky PET, ze pomér mozek/plazma
(K,) byl podobny a Ze [''C] osimertinib rychle prochézel hematoencefalickou bariérou a byl
homogenné distribuovan do vSech oblasti mozku jak u pacientt, tak u zdravych dobrovolnikd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Hlavnimi néalezy, které¢ byly pozorovany v prub¢hu studii toxicity po opakovaném podéani

u laboratornich potkanti a pst, byly atrofické, zanétlivé a/nebo degenerativni zmény v epitelu rohovky
(doprovazené prusvitnosti a zékalem rohovky u psti pfi o€nim vySetteni), gastrointestinalnim traktu
(vCetné jazyka), na kizi a Zenskych a muzskych reprodukénich orgénech se sekundarnimi zménami ve
sleziné. Tyto nalezy se objevily pii plazmatickych koncentracich mensich, nez jsou plazmatické
koncentrace u pacientti po podani terapeutické davky 80 mg. Tyto nélezy se objevily po 1 mésici
podavani a jsou vétSinou reverzibilni v priibéhu 1 mésice po ukonceni ddvkovani kromée ¢astecné
upravy stavu u nékterych zmén rohovky.

Ve 104tydenni studii kancerogenity na potkanech byla zjisténa degenerace cockovych vlaken pii
expozici 0,2nasobku AUC u ¢lovéka pti doporucené klinické davce 80 mg jednou denné. Zakal ¢ocky
byl poprvé pozorovan od 52. tydne této studie a ukazal postupny nardst incidence a zavaznosti

s narUstajici dobou podéavani. Klinicky vyznam tohoto nalezu nelze vyloucit.

Osimertinib pronikal pfes intaktni hematoencefalickou bariéru u opice makaka (intraven6zni podani),
u laboratornich potkant a u mysi (peroralni podani).

Neklinické udaje ukazuji, Ze osimertinib a jeho metabolit (AZ5104) inhibuji h-ERG kanal a nelze
vyloucit prodlouzeni QTc intervalu.

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

26 tydnl. Ve 104tydenni studii kancerogenity u potkantl byl pozorovan zvySeny vyskyt
proliferativnich vaskuldrnich 1ézi (angiomat6zni hyperplazie a hemangiom) v mezenterické lymfatické
uzliné pfi expozici 0,2ndsobku AUC pii doporucené klinické dédvee 80 mg jednou denné a je
nepravdépodobné, ze bude relevantni pro ¢loveka.

Reprodukeni toxicita

Ve varlatech laboratornich potkanti a pst byly pfitomny degenerativni zmény po expozici osimertinibu
> 1 mésic a doslo ke snizeni samci fertility u laboratornich potkand po expozici osimertinibu po dobu
3 mésict. Tyto zmény byly pozorovany pii klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich.
Patologické zmény ve varlatech pozorované po 1 mésici podavani byly u laboratornich potkant
reverzibilni, avSak nelze ucinit konecné zavery o reverzibilité u psu.
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Na zaklad¢ studii na zvifatech mtize byt fertilita u zen osimertinibem ovlivnéna. Ve studiich toxicity
po opakovaném podani byl u laboratornich potkani po > 1 mésici podavani osimertinibu pozorovan
zvySeny vyskyt vymizeni estralniho cyklu, degenerace zlutého téliska ve vajecnicich a ztenceni epitelu
délohy a pochvy pfi klinicky relevantnich plazmatickych koncentracich. Nalezy pozorované ve
vajecnicich po 1 mésici podavani byly reverzibilni. Ve studii fertility u samic laboratornich potkani
nemélo podavani osimertinibu v davce 20 mg/kg/den (pfiblizné€ stejna davka jako doporucena denni
klinické davka 80 mg) zadny vliv na estralni cyklus nebo pocet zabfeznuti, ale zapticinilo ¢asné umrti
embryi. Tato zji$téni jsou reverzibilni po vynechani davky na dobu 1 mésice.

V modifikované studii embryofetalniho vyvoje u laboratornich potkani vyvoléval osimertinib
embryoletalitu, pokud byl podavan bfezim potkaniim pfed implantaci embrya. Tyto G¢inky byly
pozorovany pii samici tolerovaném davkovani 20 mg/kg, kdy se predpoklada ekvivalentni expozice
jako u ¢lovéka pti doporu¢eném davkovani 80 mg denné (na zakladé celkové AUC). Pti expozici
davkam 20 mg/kg a vy$$im v pritbéhu organogeneze doslo ke snizeni hmotnosti plodd, ale nebyly
zaznamenany nezaddouci U€inky na externi nebo visceralni morfologii plodu. Pokud byl osimertinib
podavan bfezim samicim laboratornich potkant v pribéhu biezosti a v pribéhu ¢asné faze laktace,
bylo mozné demonstrovat expozici kojenych mlad’at osimertinibu a jeho metabolitim, sniZenou
schopnost piezivani a zhorSeny rist mlad’at (v davkach 20 mg/kg a vyssich).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol

Mikrokrystalické celulosa
Césteéné substituovana hyprolosa
Natrium-stearyl-fumarat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatituje se.

6.3  Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertlje

Svédsko

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

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

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

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. inora 2016

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 24. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

34



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TAGRISSO 40 mg potahované tablety
osimertinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje osimertinibum 40 mg (jako osimertinibi mesilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

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

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko
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| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

tagrisso 40 mg

|17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

39



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TAGRISSO 80 mg potahované tablety
osimertinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje osimertinibum 80 mg (jako osimertinibi mesilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

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

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko
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| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léc¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tagrisso 80 mg

|17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (PERFOROVANY)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

TAGRISSO 40 mg tablety
osimertinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (PERFOROVANY)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TAGRISSO 80 mg tablety
osimertinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

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

TAGRISSO 40 mg potahované tablety
TAGRISSO 80 mg potahované tablety
osimertinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek TAGRISSO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek TAGRISSO uzivat
Jak se pripravek TAGRISSO uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek TAGRISSO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

N kWD =

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

Pipravek TAGRISSO obsahuje 1é¢ivou latku osimertinib, ktera patii do skupiny 1¢ki nazyvanych
inhibitory proteinkinazy. Pfipravek TAGRISSO se pouziva k 1é€bé dospélych pacientl s nadorem plic
nazyvanym ,,nemalobunécny karcinom plic*. Jestlize test prokazal, Ze nador mé urcité zmény
(mutace) genu nazyvaného ,,EGFR* (receptor pro epidermalni ristovy faktor), nador bude
pravdépodobné odpovidat na 1écbu ptipravkem TAGRISSO. Ptipravek TAGRISSO Vam mize byt
predepsan:

. po Uplném odstranéni nadoru jako pooperacni (adjuvantni) lécba
nebo

. jako prvni 1é¢ivy ptipravek k 1écbé Vaseho nadoru, ktery se rozsitil do dalSich Casti t¢la
nebo

. v urcitych situacich, kdy jste jiz byl(a) lécen(a) pro nddorové onemocnéni jinymi inhibitory
proteinkinazy.

Jak pripravek TAGRISSO uc¢inkuje

TAGRISSO ucinkuje tak, Ze blokuje EGFR a miiZze pomoci zpomalit nebo zastavit rast plicniho
nadoru. MiZze téZ pomahat zmensit velikost nadoru a zabranit navratu nadoru po jeho chirurgickém
odstranéni.

. Pokud dostéavate pripravek TAGRISSO po Gplném odstranéni nadoru, znamena to, Ze nador
obsahoval defekty genu EGFR, ,,deleci exonu 19 nebo ,,substitu¢ni mutaci exonu 21°.

. Pokud je u Vas lécivy pripravek TAGRISSO pouzit jako prvni inhibitor proteinkinazy, znamena
to, ze Va§ naddor ma pfitomen defektni gen pro EGFR, napf. ,,deleci exonu 19 nebo
,,substituéni mutaci exonu 21

. Pokud nador progreduje (postupuje) pfi [écbé jinymi inhibitory proteinkindzy, znamena to, Ze
Vas nador nese defektni gen nazyvany ,, T790M*. Kvili tomuto defektu nemusi byt jiné 1é¢ivé
ptipravky obsahujici inhibitory proteinkinaz déle uc¢inné.
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Pokud mate dalsi otazky k plisobeni tohoto 1é¢ivého piipravku nebo dotazy k tomu, pro¢ byl tento
lécivy piipravek predepsdn Vam, zeptejte se svého I¢kate.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek TAGRISSO uZivat

Neuzivejte pripravek TAGRISSO:

. jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély(4)) na osimertinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
. jestlize uzivate tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Pokud si nejste jisty(4), porad'te se s Iékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni
Ptfed uzitim pfipravku TAGRISSO se porad’te se svym lékafem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou
pokud:

. jste mél(a) zanét plic (onemocnéni nazyvané ,,intersticialni plicni nemoc*)
. jste mel(a) problémy se srdcem — 1ékar mize chtit, abyste byl(a) velmi peclivé sledovan(a)
. jste mél(a) problémy s o¢ima.

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

Porad’te se s Iékafem ihned v pribéhu uZivani tohoto 1é¢ivého pripravku, jestliZe:

. se dostavi nahlé dychaci obtize doprovazené kaslem nebo horeckou.

. se Vam hodné odlupuje ktize.

. mate rychly nebo nepravidelny srdecni rytmus, zavraté, toceni hlavy, nepiijemné pocity na
hrudi, dusnost a mdloby.

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

. se u Vas objevi pretrvavajici horecka, snadnéji se Vam tvoii modfiny nebo krvacite, pocitujete
zvySenou unavu, mate bledou ktizi a infekci. Vice informaci viz ,,Zavazné nezddouci ucinky*
v bodé 4.

Déti a dospivajici
Ptipravek TAGRISSO nebyl hodnocen u déti a dospivajicich. Nepodavejte tento 1éCivy piipravek
détem nebo dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TAGRISSO

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozné budete uzivat, v€etné rostlinnych 1é¢ivych ptipravki a 1écivych pripravkl
vydavanych bez lékatského predpisu. Piipravek TAGRISSO mutze ovliviiovat Gcinek jinych lécivych
pripravka. Téz nekteré jiné 1é¢ivé ptipravky mohou ovliviiovat ucinnost pfipravku TAGRISSO.

Informujte 1ékare predtim, nez za¢nete uzivat pripravek TAGRISSO, pokud uZivite néktery
z nasledujicich 1é¢ivych pripravkii:

Nasledujici ptipravky mohou sniZzovat Gc¢innost ptipravku TAGRISSO:

. Fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital — k 1é¢b¢ epileptickych zachvatu.
. Rifabutin nebo rifampicin — k 1é¢bé tuberkulozy (TBC).
. Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek k 1écbé deprese.

Pripravek TAGRISSO miZze ovlivnit uc¢innost nasledujicich 1é¢ivych ptipravkl a/nebo nezddouci
ucinky téchto ptipravki:

. Rosuvastatin — ke snizovani hladiny cholesterolu v krvi.

. Peroralni antikoncepce — k prevenci ot€hotnéni.

. Bosentan — k 1écbé vysokého krevniho tlaku v plicich.
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Efavirenz a etravirin — k 1¢¢bé HIV infekce/AIDS.

Modafinil — k 1é¢b¢ poruch spanku.

Dabigatran — k prevenci tvorby krevnich srazenin.

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

Pokud uzivate néktery lécivy pripravek uvedeny vyse, informujte o tom svého lékare diive, nez
zacnete uzivat pripravek TAGRISSO. Lékat pro Vas navrhne nejlepsi 1é¢ebnou moznost.

Téhotenstvi - informace pro Zeny

. Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat. Pokud otéhotnite v prabchu 1écby,
informujte o tom ihned svého Iékate. Lékar rozhodne spolu s Vami, zda budete pokracovat
v 1é¢bé pripravkem TAGRISSO.

. V pribéhu 1écby timto 1éCivym pripravkem byste neméla ot€hotnét. Pokud miiZete otéhotnét,
musite pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Viz nize ,,Antikoncepce — informace pro Zeny a
muze*.

. Pokud planujete otéhotnét po ukonceni 1écby timto pfipravkem, porad’te se se svym lékafem. Je
to kvili tomu, ze nékteré 1écivé latky mohou zlstavat ve Vasem téle, (viz rady o antikoncepci
nize).

Téhotenstvi - informace pro muze
. Pokud Vase partnerka otéhotni v dobg, kdy se 1é¢ite timto 1éCivym pfipravkem, informujte
o tom ihned svého I¢kare.

Antikoncepce - informace pro Zeny a muzZe
V pribéhu 1éEby musite pouzivat i€innou metodu antikoncepce.

. Ptipravek TAGRISSO muze ovliviiovat, jak spolehliva je peroralni hormondlni antikoncepce.
Porad’te se s I¢kafem o nejvhodnéjs$i metodé antikoncepce.
. Ptipravek TAGRISSO se mtize dostavat do spermatu. Z tohoto divodu je dillezité, aby téz muzi

pouzivali u¢innou antikoncepci.

Po ukonceni 1é¢by ptipravkem TAGRISSO musite dodrzovat nasledujici:

. Zeny - pouzivat antikoncepci jesté 2 mesice po ukonceni 1écby.
. Muzi - pouzivat antikoncepci jesté 4 mésice po ukonceni 1éCby.
Kojeni

V pribéhu 1écby timto pfipravkem nekojte. Neni zndmo, zda existuje néjakeé riziko pro Vase kojené
dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek TAGRISSO neméa zadny nebo mé zanedbatelny vliv na VaSe schopnosti fidit a obsluhovat
stroje.

Pripravek TAGRISSO obsahuje sodik

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

3. Jak se pripravek TAGRISSO uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Kolik pfipravku uzivat
. Doporucena davka ptipravku je jedna 80mg tableta denné.
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. Pokud je tfeba, 1ékat miize davku snizit Vasi davku na jednu 40mg tabletu denné.

Jak pripravek uZivat

. Piipravek TAGRISSO se uziva tsty. Tabletu spolknéte celou a zapijte ji vodou. Tabletu nedrt'te,
ned¢lte ani nekousejte.

. Ptipravek TAGRISSO uzivejte kazdy den ve stejnou denni dobu.

. Tento pfipravek miZete uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud mate potize s polykanim tablety, mizete ji nechat rozpustit ve vodé:

. Tabletu dejte do sklenice.

Prilijte 50 ml neperlivé vody — nepouzivejte jiné tekutiny.

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

Dobte vyplachnéte sklenku dal$imi 50 ml vody a vypijte, abyste uzil(a) veskerou 1é¢ivou latku.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku TAGRISSO, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice nez normalni davku, kontaktujte ihned lékate nebo nejbliz§i nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek TAGRISSO

Pokud jste zapomnél(a) uzit jednu davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Pokud zbyva mén¢€ nez
12 hodin do dals$i pravidelné davky, vynechte zapomenutou davku. Dalsi davku uZijte normalné

v pravidelnou dobu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek TAGRISSO
Nepftestavejte uzivat tento 1é¢ivy pripravek — porad’te se nejdrive s Iékafem. Je dulezité, abyste
uzival(a) tento 1écivy piipravek kazdy den a tak dlouho, jak Vam predepsal 1¢kar.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l¢kate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavaziné nezadouci ucinky

Pokud si v§imnete nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinkt, informujte ihned svého lékate:

. Nahlé dychaci obtize doprovazené kaslem nebo horeckou — mohou to byt prvni znamky zanétu
plic (stav oznacovany jako ,.intersticialni plicni nemoc®). VéEtSina téchto ptipadu je 1éCitelna, ale
nekteré pripady vedly k umrti. Pokud se u Vas tento nezadouci ucinek objevi, 1ékai Vas mize
pozadat, abyste ukoncil(a) 1é¢bu ptipravkem TAGRISSO. Tento nezadouci tcinek je Casty:
mize se objevitazu 1 z 10 osob.

. Stevenstiv-Johnsontv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza, které se mohou projevovat
jako zarudl¢é ohrani¢ené nebo kruhové skvrny na trupu, asto s puchyfem uprostied, olupovanim
ktze, viedy v ustech, na krku, v nose, na genitaliich a v o¢ich a miZe jim ptedchazet horecka a
ptiznaky podobné chiipce. Stevenstiv-Johnsontv syndrom je vzéacny: mize postihnout az 1
z 1 000 osob. Frekvence vyskytu toxické epidermalni nekrolyzy nelze urcit, protoze ptipady
byly hlaseny azpo uvedeni ptipravku TAGRISSO na trh.

. Zmény elektrické aktivity srdce (prodlouzeni QTc intervalu), jako je rychly nebo nepravidelny
srdecni rytmus, zavrat, toceni hlavy, nepfijemné pocity na hrudi, dusnost a mdloby. Tento
nezadouci Gcinek patii mezi méné Casté: mize postihnout az 1 ze 100 osob.

. Objevi se slzeni, citlivost o¢i na svétlo, bolest o¢i, zarudnuti o¢i nebo zmény vidéni. Tento
nezadouci Gcinek patii mezi méné Casté: mize postihnout az 1 ze 100 lidi.
. Krevni porucha zvana aplastickd anémie, pfi které kostni dfeni pfestane produkovat nové

krvinky — znamky naznacujici tuto poruchu krve mohou zahrnovat pietrvavajici horecku, tvorbu
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modfin nebo snadnéjsi krvaceni, zvySenou unavu a sniZzenou schopnost bojovat s infekci. Tento
nezédouci Gcinek je vzacny: miize postihnout az 1 z 1000 lidi.

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

Pokud si v§imnete nezadoucich ucinkd uvedenych vyse, informujte ihned 1ékate.

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

¢
[ ]
[ ]
[ ]

Prjem — v prabchu 1écby se mlize objevit a zase odeznit. Informujte I€kate, pokud prijem
neptestava nebo se zhorSuje.

Problémy s ktzi a s nehty — projevy mohou zahrnovat bolest, svédéni, suchou kiizi, vyrazku,
z¢ervenani okolo nehtti. Problémy jsou CastéjSi na mistech vystavenych slunci. Pravidelné
pouzivani hydratacnich latek na kizi a nehty mtze stav zlepsit. Informujte 1¢kate, pokud se
problémy s kizi nebo nehty zhorSuji.

Zangt dutiny Ustni (stomatitida) — zanét sliznice dutiny ustni nebo viedy tvorici se v ustech.
Ztrata chuti k jidlu

Snizeni poctu nékterych bilych krvinek (leukocyty, lymfocyty nebo neutrofily) v krvi.
SniZeni poctu krevnich desticek v krvi.

asté (mohou se objevit azu 1 z 10 osob)

Krvaceni z nosu (epistaxe).

Ztenceni vlast (alopecie).

Vyrazka (koptivka) - svédéni, vystouplé skvrny kdekoli na kiizi, které mohou byt rGzové nebo
cerven¢ a maji kulaty tvar. Pokud zaznamenate tento nezddouci ucinek, sdélte to svému lékafti.
Syndrom ruka-noha - mtize zahrnovat zarudnuti, otoky, pocit brnéni nebo paleni s popraskanim
kiiZze na dlanich a/nebo na chodidlech.

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi (tato latka je vytvarena télem a vylucuje se ledvinami).
Zvyseni hladiny bilkoviny nazyvané kreatin fosfokinaza v krvi (enzym uvoliiovany do krve pii
poskozeni svalt).

Méné ¢asté (mohou se objevit azu 1 ze 100 osob)

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

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

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

Zanét svalu, ktery miZze mit za nésledek bolest nebo slabost svalu.

HlaSeni nezadoucich G¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestfe.

Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezéadoucich Gc¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u€¢inkli mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

S.

Jak pripravek TAGRISSO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na blistru a krabic¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, ze je poSkozeny nebo otevieny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek TAGRISSO obsahuje

Lécivou latkou je osimertinibum (jako osimertinibi mesilas). Jedna 40mg potahovana tableta obsahuje
osimertinibum 40 mg. Jedna 80mg potahovana tableta obsahuje osimertinibum 80 mg.

DalSimi slozkami jsou mannitol, mikrokrystalicka celulosa, ¢astecné substituovana hyprolosa,
natrium-stearyl-fumarat, polyvinylalkohol, oxid titaniCity, makrogol 3350, mastek, zluty oxid Zelezity,
cerveny oxid zelezity, Cerny oxid Zelezity (viz bod 2 ,,Ptipravek TAGRISSO obsahuje sodik®).

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

Ptipravek TAGRISSO 80 mg se dodava jako bézové potahované ovalné bikonvexni tablety oznacené
»AZ a ,,.80“ na jedné strané a hladké na druhé strané.

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

Ptipravek TAGRISSO se dodava v blistrech obsahujicich 28 x 1 potahovanou tabletu, v krabickach
obsahujicich 4 blistry po 7 tabletach.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
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
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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

EAMGOa 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 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 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

gls;rgZeneca 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 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oappoakevtiki 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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