1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TAGRISSO 40 mg tabletki powlekane
TAGRISSO 80 mg tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TAGRISSO 40 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 40 mg ozymertynibu (w postaci mezylanu).

TAGRISSO 80 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 80 mg ozymertynibu (w postaci mezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

TAGRISSO 40 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 0,3 mg sodu.

TAGRISSO 80 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 0,6 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

TAGRISSO 40 mg tabletki

Bezowe, o $rednicy 9 mm, okraglte, dwuwypukle tabletki, z wytloczonym oznaczeniem ,,AZ” oraz

,»40” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.

TAGRISSO tabletki 80 mg

Bezowe, o wymiarach 7,25 x 14,5 mm, owalne, dwuwypukte tabletki, z wyttoczonym oznaczeniem

»AZ” oraz ,,80” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii jest wskazany w:

o leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-1I1A z
potwierdzong mutacja delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21 (L858R) w genie
kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. EGFR) (patrz punkt 5.1).

o leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP, u ktorych
wystepuje mutacja: delecja w egzonie 19 lub substytucja w egzonie 21 (L858R) w genie
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kodujacym EGFR i u ktérych nie doszto do progresji choroby podczas lub po
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

o leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogoélnionym
NDRP, z mutacjami aktywujacymi w genie kodujacym EGFR.

o leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogoélnionym NDRP z obecna
mutacjg T790M w genie kodujacym EGFR.

Produkt leczniczy TAGRISSO jest wskazany w skojarzeniu z:

o pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP, z potwierdzong mutacja delecji w eksonie 19
lub substytucji w eksonie 21 (L858R) w genie kodujacym EGFR.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie produktu leczniczego TAGRISSO powinno by¢ prowadzone przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu TAGRISSO, nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecnosé¢
mutacji w genie EGFR (w przypadku rozwazania leczenia uzupetniajacego lub leczenia z powodu
miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka ptuca obecnos¢ mutacji w genie EGFR nalezy
potwierdzi¢ w materiale z guza, natomiast w przypadku rozwazania leczenia pacjentow z NDRP w
miejscowym lub uogélnionym stadium zaawansowania mutacj¢ w EGFR nalezy potwierdzi¢ w
materiale z guza lub probkach osocza) z uzyciem walidowanej metody testowej (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Monoterapia

Zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe.
Leczenie skojarzone

Zalecana dawka produktu leczniczego TAGRISSO wynosi 80 mg ozymertynibu przyjmowana raz na
dobe w leczeniu skojarzonym z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny.

Informacje o dawkowaniu pemetreksedu i cisplatyny lub karboplatyny, patrz odpowiednie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Pacjenci otrzymujgcy produkt TAGRISSO w ramach leczenia uzupetniajacego powinni otrzymywac
ozymertynib do czasu wznowy choroby lub nieakceptowalnej toksycznos$ci. Terapia z
wykorzystaniem produktu TAGRISSO w leczeniu uzupehiajacym trwajacym powyzej 3 lat nie byta
badana.

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP powinni otrzymywac leczenie
produktem TAGRISSO do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku pominig¢cia dawki produktu leczniczego TAGRISSO nalezy przyjac t¢ dawke,
z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas przyjecia kolejnej dawki przypada w okresie do 12 godzin od

czasu zauwazenia opuszczenia dawki.

Produkt leczniczy TAGRISSO moze by¢ przyjmowany bez zwigzku z przyjmowaniem positkow,
codziennie o tej samej porze.

Dostosowanie dawki




W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢ wymagane przerwanie
przyjmowania leku i (lub) redukcja dawki leku.
W przypadku koniecznosci redukcji dawki, dawka powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe.

Wytyczne dotyczace redukeji dawki w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi przedstawiono

w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane modyfikacje dawkowania produktu leczniczego TAGRISSO

Narzad
docelowy

Dzialanie niepozadane?®

Dostosowanie dawki

Pluca®

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD) /
zapalenie ptuc®

Calkowicie zaprzesta¢ stosowania
produktu leczczego TAGRISSO

Popromienne zapalenie ptuc stopnia 1.

Rozwazy¢ wstrzymanie lub
kontynuowa¢ podawanie produktu
leczniczego TAGRISSO, wedlug
wskazan klinicznych

Popromienne zapalenie ptuc stopnia 2.

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego TAGRISSO do czasu
ustgpienia objawow wowczas leczenie
produktem leczniczym TAGRISSO
mozna wznowi¢. Catkowicie zaprzestaé
stosowania produktu leczniczego
TAGRISSO, jesli objawy nie ustapia
po 4 tygodniach lub nastapi nawrét
popromiennego zapalenia ptuc w
stopniu 2.

Popromienne zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4.

Catkowicie zaprzestac¢ stosowania
produktu leczniczego TAGRISSO

Serce®

Odstep QTc dtuzszy niz 500 ms w co
najmniej 2 odrgbnych zapisach EKG

Wstrzymac¢ stosowanie produktu
leczniczego TAGRISSO do czasu, gdy
odstep QTc bedzie wynosi¢ mniej niz
481 ms lub do powrotu do wartos$ci
wyjsciowej, jezeli warto$¢ wyjsciowa
wynosi 481 ms lub wigcej, a nastepnie
wznowi¢ stosowanie leku

w zmniejszonej dawce (40 mg)

Wydtuzenie odstepu QTc z objawami
cigzkich zaburzen rytmu serca

Catkowicie zaprzestac¢ stosowania
produktu leczniczego TAGRISSO

Skoéra®

Zespoét Stevensa-Johnsona i toksyczna
nekroliza naskorka

Calkowicie zaprzestac stosowania
produktu leczniczego TAGRISSO

Krew i
uktad
chtonny”

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Catkowicie zaprzestac¢ stosowania
produktu leczniczego TAGRISSO

Inne

Dziatania niepozgdane stopnia 3. lub
WYZSZego

Wstrzymac¢ stosowanie produktu
leczniczego TAGRISSO na okres do
3 tygodni

Jezeli nasilenie dzialania niepozadanego
stopnia 3. lub wyzszego ulegnie
zmniejszeniu do stopnia 0-2. po wstrzymaniu
stosowania produktu leczniczego
TAGRISSO na okres do 3 tygodni

Stosowanie produktu leczniczego
TAGRISSO moze zosta¢ wznowione
w tej samej dawce (80 mg)

lub w zmniejszonej dawce (40 mg)

Dziatanie niepozadane stopnia 3. lub
wyzszego, ktorego nasilenie nie ulega
zmniejszeniu do stopnia 0-2. po wstrzymaniu

Catkowicie zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego TAGRISSO




stosowania leku TAGRISSO na okres do
3 tygodni

2 Uwaga: Stopien nasilenia klinicznych dziatan niepozadanych okreslany na podstawie Wspodlnych kryteriow
terminologicznych National Cancer Institute [National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)], wersja 5.0.

b Patrz punkt 4.4.

¢ ILD/zapalenie ptuc obejmujace ILD/zapalenie ptuc po radykalnej chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny
EKG: elektrokardiogramy; QTc: odstep QT z uwzglednieniem czynnosci serca

Leczenie skojarzone

Gdy produkt leczniczy TAGRISSO jest stosowany w leczeniu skojarzonym, nalezy w razie
koniecznosci modyfikowa¢ dawke kazdego z pozostatych lekéw stanowigcych schemat leczenia.
Wskazowki dotyczace modyfikacji dawki produktu leczniczego TAGRISSO, patrz Tabela 1. Dawke
pemetreksedu, cisplatyny lub karboplatyny nalezy modyfikowa¢ zgodnie z zaleceniami podanymi w
ich Charakterystykach Produktu Leczniczego. Cisplatyng i (lub) karboplatyne nalezy stosowac przez
maksymalnie 4 cykle.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie jest wymagane dostosowanie dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta, masy ciata, pici,
pochodzenia etnicznego oraz tego, czy pacjent pali tyton, czy nie (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie badan klinicznych nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A w skali Child Pugh) lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby (klasa B w skali Child Pugh). Podobnie, w oparciu o analiz¢ farmakokinetyczng
populacji, nie jest zalecana modyfikacja dawki u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej < gornej granicy normy [GGN] oraz aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN Iub stgzenie bilirubiny catkowitej > 1,0 do
1,5-krotnos$ci GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT) lub z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej miedzy 1,5-krotnoscia a 3-krotnoscia GGN z dowolna
aktywnos$cig AspAT). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby nie zostaty okreslone. Do czasu, gdy dostepne bedg dodatkowe dane,
nie zaleca si¢ stosowania produktu u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Na podstawie badan klinicznych i analizy PK populacji nie jest zalecane dostosowanie dawki u
pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek. Bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ tego produktu leczniczego u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek [z klirensem
kreatyniny (CLcr) mniejszym niz 15 ml/min, obliczonym przy uzyciu rownania Cockrofta-Gaulta] lub
u pacjentow dializowanych nie zostaly okreslone. Podczas leczenia pacjentow z cigzka i schytkowa
niewydolno$cig nerek nalezy zachowac ostroznosc¢ (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego TAGRISSO u dzieci lub mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie zostaty ustalone. Nie sg dostgpne zadne dane na ten temat.

Sposdéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletke nalezy potykaé w catosci,
popijajac woda i nie nalezy jej kruszy¢, dzieli¢ ani zuc.



Jezeli pacjent nie jest w stanie potkng¢ tabletki, tabletke mozna rozpusci¢ w 50 ml wody
niegazowanej. W tym celu nalezy wrzuci¢ ja do wody bez jej kruszenia, miesza¢ wode do czasu
rozpuszczenia tabletki, a nastgpnie niezwlocznie wypic tak przygotowany ptyn. Nalezy potem dodaé
kolejne pot szklanki wody w celu upewnienia si¢, ze w szklance nie pozostaty resztki produktu
leczniczego 1 rowniez niezwlocznie wypié te objeto$¢ wody. Do wody nie nalezy dodawaé zadnych
innych pltynow.

W przypadku koniecznosci podawania produktu leczniczego przez sond¢ nosowo-zotadkowsg nalezy
zastosowac¢ takg samg procedure, lecz nalezy uzy¢ objetosci 15 ml do rozpuszczenia leku oraz 15 ml
do wyptukania ewentualnych resztek leku. T¢ objeto$¢ 30 ml ptynu nalezy poda¢ zgodnie

z zaleceniami producenta sondy zotadkowej, odpowiednio przeptukujac sond¢ wodg. Zawiesing oraz
ewentualne resztki nalezy poda¢ w czasie do 30 minut po dodaniu tabletek do wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

W trakcie leczenia produktem lecznicznym TAGRISSO nie nalezy stosowac¢ ziela dziurawca (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena mutacji w genie kodujacym EGFR

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu uzupetniajacym po
radykalnej resekcji guza u pacjentow z NDRP, potwierdzenie mutacji (delecja w egzonie 19 [Ex19del]
lub substytucji w egzonie 21 [L858R]) jest warunkiem koniecznym do inicjacji terapii
ozymertynibem. Ocena obecnosci mutacji powinna zosta¢ przeprowadzona w laboratoriach
klinicznych z wykorzystaniem zwalidowanych testow na podstawie DNA z materiatu histologicznego
pozyskanego podczas biopsji lub z materialu pooperacyjnego.

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP, u ktoérych nie doszto do progresji choroby podczas lub po
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny, potwierdzenie mutacji w genie kodujacym EGFR
(delecja w egzonie 19 lub substytucja w egzonie 21 [L858R]) wskazuje na spetnione kryterium
rozpoczecia leczenia. Ocena obecnosci mutacji powinna zosta¢ przeprowadzona w laboratoriach
klinicznych z wykorzystaniem zwalidowanych testow na podstawie DNA z materiatu histologicznego
pozyskanego podczas biopsji.

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub uogoélnionego NDRP, wazne jest, aby potwierdzona zostata obecnos¢ mutacji
w genie kodujacym EGFR. Oznaczenie nalezy wykona¢ przy uzyciu walidowanej metody testowej
z uzyciem DNA pozyskanego z tkanki guza lub wolnego krazacego DNA nowotworowego (ctDNA)
pozyskanego z osocza.

Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji w genie kodujacym EGFR (mutacje aktywujgce w genie
EGFR w przypadku leczenia pierwszego rzutu, mutacje delecji w eksonie 19 lub substytucji w eksonie
21 (L858R), gdy produkt leczniczy TAGRISSO jest podawany w skojarzeniu z pemetreksedem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu lub mutacje opornosci
T790M w przypadku progresji w trakcie lub po zakonczonej terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych)
testem przeznaczonym do badania materiatu z tkanki guza lub z prébki osocza wskazuje na to, ze
pacjent kwalifikuje si¢ do leczenia produktem leczniczym TAGRISSO. Jednakze, w przypadku
oznaczania mutacji na podstawie badania ctDNA z probki osocza i uzyskania wyniku ujemnego
zalecane jest, o ile tylko jest to mozliwe, wykonanie testu z wykorzystaniem tkanki guza, ze wzgledu
na mozliwos$¢ uzyskiwania wynikow fatszywie ujemnych w badaniu z probki osocza.



Do oceny nalezy wykorzysta¢ wylacznie stabilne, wiarygodne i czute testy o udowodnione;j
uzytecznosci w diagnostyce mutacji w genie kodujacym EGFR.

Srédmiazszowa choroba phuc (ang. ILD)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym TAGRISSO w ramach badan klinicznych, w tym w
przypadku zastosowania produktu leczniczego TAGRISSO po radykalnej chemioradioterapii opartej
na pochodnych platyny obserwowano wystepowanie cigzkiej, zagrazajacej zyciu lub prowadzacej do
zgonu srodmigzszowej choroby ptuc (ang. Interstitial Lung Disease, ILD) Iub reakcje podobne do ILD
(np. zapalenie ptuc). W wigkszosci przypadkow poprawa lub catkowite ustgpienie tego stanu
nastepowato po przerwaniu stosowania leku. Pacjenci, u ktorych uprzednio wystgpowata
srodmigzszowa choroba ptuc, lub lekopochodna ILD, lub popromienne zapalenie ptuc wymagajace
leczenia steroidami oraz pacjenci z jakimikolwiek objawami klinicznie czynnej ILD byli wykluczani z
udziatu w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow, u ktorych dojdzie do wystgpienia ostrych objawow i (lub) niewyjasnionego
nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego (np. dusznosci, kaszlu, goraczki), nalezy
natychmiast wykona¢ badania w celu wykluczenia ILD. W trakcie tej diagnostyki nalezy wstrzymac
stosowanie tego produktu leczniczego. W przypadku potwierdzenia rozpoznania sroédmigzszowe;j
choroby pluc nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego TAGRISSO i wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie u pacjenta. Wznowienie podawania produktu leczniczego TAGRISSO nalezy rozwazy¢
wylacznie po doktadnym uwzglednieniu korzysci i1 ryzyka u danego pacjenta.

Popromienne zapalenie pluc

Popromienne zapalenie ptuc na og6t obserwuje si¢ do jednego roku po otrzymaniu przez pacjentow
radioterapii obejmujacej ptuca. Wskazowki dotyczace modyfikacji dawki produktu leczniczego
TAGRISSO z powodu popromiennego zapalenia ptuc po radykalnej chemioradioterapii opartej na
pochodnych platyny, patrz punkt 4.2.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARS)

W zwiazku z leczeniem produktem leczniczym TAGRISSO raportowano przypadki zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS) i toksycznej nekrolizy naskorka (TEN) z czgsto$cig wystgpowania mieszczacg si¢
odpowiednio w kategorii ,,rzadko” i ,,cz¢stos¢ nieznana”. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pouczy¢
pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych objawach SJS 1 TEN. W razie wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych SJS lub TEN, leczenie produktem TAGRISSO nalezy
przerwac. W przypadku rozpoznania SJS lub TEN leczenie produktem TAGRISSO nalezy
natychmiast zakonczy¢.

Wydluzenie odstepu QTc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym TAGRISSO moze wystapi¢ wydtuzenie odstgpu QTc.
Wydtuzenie odstgpu QTc moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia tachyarytmii
komorowych (np. torsade de pointes) lub naglego zgonu. W badaniach ADAURA, LAURA,
FLAURA, FLAURA?2 i AURA nie zglaszano wystepowania u pacjentow jakichkolwiek arytmii
zwigzanych z wydhuzeniem odstepu QTc (patrz punkt 4.8). Pacjenci z klinicznie istotnymi
zaburzeniami rytmu i przewodzenia stwierdzonymi na podstawie spoczynkowych zapisow
elektrokardiograficznych (EKG) (np. z odstepem QTc powyzej 470 msec) byli wykluczeni z udziatu w
tych badaniach (patrz punkt 4.8).

O ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego TAGRISSO u pacjentow

z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT. Nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie z
wykonywaniem zapisow elektrokardiograficznych (EKG) oraz oznaczen stezen elektrolitow u
pacjentoéw z zastoinowg niewydolnos$cig serca, zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, a takze u tych
pacjentow, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc.
Nalezy wstrzymac stosowanie u pacjentow, u ktorych dojdzie do wydtuzenia odstepu QTc powyzej



500 ms w co najmniej 2 odrebnych badaniach EKG do czasu powrotu odstepu QTc do warto$ci
mniejszej niz 481 ms lub do powrotu odstepu QTc do wartosci wyjsciowej, jezeli odstep QTc wynosi
481 ms lub wigcej, a nastepnie nalezy wznowié¢ stosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w
zmniejszonej dawce zgodnie z instrukcjami podanymi w Tabeli 1. Nalezy trwale zaprzesta¢
stosowania produktu leczniczego TAGRISSO u pacjentow, u ktorych nastapi wydtuzenie odstepu QTc
w potgczeniu z ktérymkolwiek sposrod nastepujacych zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny
czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzen rytmu serca.

Zmiany kurczliwo$ci serca

W badaniach klinicznych, u pacjentow leczonych lekiem TAGRISSO w monoterapii, u ktérych
wykonano pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory serca (ang. LVEF) w warunkach wyjsciowych
oraz co najmniej jeden pomiar kontrolny, zmniejszenie LVEF o 10 punktow procentowych lub
wigksze oraz zmnigjszenie do mniej niz 50% wystgpowaty u 4,2% pacjentow (65/1557). U pacjentow
z kardiologicznymi czynnikami ryzyka oraz z zaburzeniami, ktore mogg wptywaé na LVEF, nalezy
rozwazy¢ prowadzenie monitorowania czynnosci serca, w tym pomiary LVEF w warunkach
wyj$ciowych oraz w trakcie leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapig istotne objawy przedmiotowe
lub podmiotowe ze strony serca podczas leczenia, nalezy rozwazy¢ prowadzenie monitorowania
czynnosci serca, w tym pomiary LVEF. W przypadku kontrolowanego placebo badania ADAURA z
zastosowaniem produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu uzupehiajacym 1,5% (5/325) w grupie
pacjentéw otrzymujacych ozymertynib oraz 1,5% (5/331) z grupy kontrolnej doswiadczyto
zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) o 10 punktéw procentowych lub wigcej oraz
zmniejszenie do mniej niz 50%. W badaniu LAURA, po chemioradioterapii opartej na pochodnych
platyny u 3,0% (4/135) pacjentow leczonych produktem leczniczym TAGRISSO, u ktérych wykonano
pomiar LVEF w warunkach wyjsciowych i po rozpoczeciu leczenia, wystgpito zmniejszenie LVEF o
10 punktéw procentowych lub wigcej oraz zmniejszenie do mniej niz 50%. W grupie otrzymujacej
placebo zdarzenia nie stwierdzono. W badaniu FLAURAZ2 u 8,0% (21/262) pacjentow leczonych
produktem TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny, u ktérych wykonano pomiar LVEF w warunkach wyj$ciowych oraz co najmniej jeden pomiar
kontrolny wystapito zmniejszenie LVEF o 10 punktéw procentowych lub wigcej oraz zmniejszenie do
mniej niz 50%.

Zapalenie rogdwki

Zapalenie rogowki zglaszano u 0,6% (n=11) sposrdd 1 956 pacjentow leczonych lekiem TAGRISSO
w monoterapii w ramach badan ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA i AURA. Pacjenci z
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na zapalenie rogéwki, takimi jak ostre lub
nasilajace si¢: zapalenie oka, tzawienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, niewyrazne widzenie, bol oka i
(lub) zaczerwienienie oka, powinni zosta¢ niezwlocznie skierowani do lekarza okulisty (patrz punkt
4.2 Tabela 1).

Niedokrwistos$¢ aplastyczna

W zwigzku z leczeniem produktem leczniczym TAGRISSO zgtaszano rzadkie przypadki
niedokrwistosci aplastycznej, w tym zdarzenia Smiertelne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
pacjentow pouczy¢ w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawdw niedokrwisto$ci
aplastycznej, w tym migdzy innymi utrzymujacej si¢ goraczki, powstawania wylewow podskornych,
krwawienia, bladosci, zakazenia i uczucia zmgczenia. Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe
objawy sugerujace niedokrwisto$¢ aplastyczna, nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie pacjenta i
przerwanie lub zakonczenie podawania produktu leczniczego TAGRISSO. Leczenie produktem
TAGRISSO nalezy zakonczy¢ u pacjentow z potwierdzong niedokrwisto$cig aplastyczng (patrz
punkt 4.2).

Toksycznos¢ w obrebie mies$ni szkieletowych

W zwigzku z leczeniem produktem leczniczym TAGRISSO zglaszano przypadki zapalenia mig$ni
(patrz punkt 4.8). Ponadto po wprowadzeniu produktu do obrotu zgltaszano przypadki rabdomiolizy.



Przed rozpoczgciem leczenia nalezy pacjentow pouczy¢ o koniecznos$ci zgtaszania wszelkich
niewyjasnionych boléw miesni, tkliwosci, ostabienia, trudno$ci w poruszaniu ramionami lub nogami,
ciemnego moczu o barwie herbaty lub zmniejszenia ilosci wydalanego moczu. Objawy przedmiotowe
i podmiotowe zwigkszonej aktywnosci CPK, zapalenia migéni lub rabdomiolizy powinny stanowi¢
podstawe do przeprowadzenia odpowiedniej oceny klinicznej i wdrozenia leczenia zgodnie z
zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Wiek i masa ciata

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) lub pacjenci o niskiej masie ciata (<50 kg) moga by¢ narazeni
na zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatah niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego. Zaleca sig¢ Sciste
monitorowanie tych pacjentdw (patrz punkt 4.8).

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV, WZW B)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym TAGRISSO moze wystapic reaktywacja zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B, a w niektorych przypadkach mogg wystapi¢ piorunujace zapalenie
watroby, niewydolnos¢ watroby oraz zgon. Jesli u pacjenta stwierdzono dodatni wynik badania
serologicznego wykrywajacego HBV, podczas leczenia produktem leczniczym TAGRISSO nalezy
obserwowac, czy nie wystepuja u niego kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV. U
pacjentoéw, u ktorych podczas leczenia produktem leczniczym TAGRISSO wystapi reaktywacja HBV,
nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym TAGRISSO i postgpowac zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, wigc zasadniczo jest on
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakokinetyczne

Silne induktory CYP3A4 moga powodowa¢ zmniejszenie ekspozycji na ozymertynib. Ozymertynib
moze powodowac zwickszenie ekspozycji na substraty biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP) 1 glikoproteiny P (P-gp).

Substancje czynne, ktore mogq zwiekszac stezenie ozymertynibu w osoczu

W badaniach in vitro wykazano, ze metabolizm fazy I ozymertynibu zachodzi gtownie przy udziale
enzymow CYP3A4 oraz CYP3AS. W klinicznym badaniu farmakokinetycznym u pacjentow, ktorym
podawano itrakonazol 200 mg dwa razy na dobg (silny inhibitor CYP3A4) nie wykazano zadnego
klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na ozymertynib (pole powierzchni pod krzywa stezenia
leku w funkcji czasu [AUC] ulegto zwickszeniu 0 24% a Cmax uleglo zmniejszeniu o 20%). Z tego
wzgledu uwaza sig¢, ze inhibitory CYP3A4 nie wywieraja wptywu na ekspozycj¢ na ozymertynib. Nie
zidentyfikowano innych enzymoéw katalitycznych.

Substancje czynne, ktore mogq zmniejszac stezenie ozymertynibu w osoczu

W Kklinicznym badaniu farmakokinetycznym u pacjentow AUC ozymertynibu w stanie stacjonarnym
byto zmniejszone o 78% podczas jego stosowania jednoczesnie z ryfampicyng (600 mg codziennie
przez 21 dni). Podobnie, ekspozycja na metabolit, AZ5104 ulegta zmniejszeniu — AUC o 82% oraz
Crmax 0 78%. Zalecane jest unikanie jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A

(np. fenytoiny, ryfampicyny i karbamazepiny) z produktem leczniczym TAGRISSO. Umiarkowane
induktory CYP3A4 (np. bosentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil) moga takze zmniejsza¢
ekspozycje na ozymertynib i nalezy stosowac je z ostroznoscia, lub unika¢ ich jednoczesnego
stosowania, jesli to mozliwe. Nie ma dostgpnych danych klinicznych, by zaleca¢ dostosowanie dawki

8



produktu leczniczego TAGRISSO. Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Wplyw substancji czynnych zmniejszajgcych wydzielanie kwasu w Zolgdku na ozymertynib

W badaniach farmakokinetyki stwierdzono, ze rOwnoczesne podawanie z omeprazolem nie
skutkowato klinicznie istotnymi zmianami ekspozycji na ozymertynib. Substancje powodujace zmiang
pH soku zotadkowego moga by¢ stosowane réwnoczesnie z produktem leczniczym TAGRISSO bez
zadnych ograniczen.

Substancje czynne, ktorych stezenia w osoczu mogqg ulec zmianie w zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego TAGRISSO

Na podstawie wynikow badan in vitro wiadomo, ze ozymertynib jest kompetycyjnym inhibitorem
nos$nikow BCRP.

W klinicznym badaniu farmakokinetycznym jednoczesne stosowanie produktu TAGRISSO

z rozuwastatyng (ktora jest czulym substratem BCRP) skutkowato zwigkszeniem AUC oraz Cax
rozuwastatyny odpowiednio o 35% oraz o 72%. Pacjenci przyjmujacy rownoczesnie produkty
lecznicze, ktorych losy w organizmie zalezg od BCRP i charakteryzujace si¢ waskim indeksem
terapeutycznym powinni by¢ uwaznie monitorowani w celu wykrycia objawow zmienionej tolerancji
tych lekow w wyniku zwigkszonej ekspozycji podczas leczenia produktem leczniczym TAGRISSO
(patrz punkt 5.2).

W klinicznym badaniu farmakokinetycznym jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
TAGRISSO z symwastatyng (ktora jest czutym substratem CYP3A4) prowadzito do zmniejszenia
AUC oraz Cmax symwastatyny odpowiednio o 9% oraz o 23%. Te zmiany sg niewielkie i nie powinny
by¢ istotne klinicznie. Nie jest spodziewane wystepowanie klinicznych interakcji
farmakokinetycznych z substratami CYP3A4. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszonej ekspozycji
na hormonalne leki antykoncepcyjne.

W Kklinicznym badaniu interakcji z receptorem dla pregnanu X (PXR) jednoczesne podawanie
produktu TAGRISSO i feksofenadyny (substratu P-gp) spowodowato zwigkszenie AUC i Crax
feksofenadyny odpowiednio o 56% (90% CI 35, 79) i 76% (90% CI 49, 108) po podaniu pojedynczej
dawki oraz 0 27% (90% CI 11, 46) 1 25% (90% CI 6, 48) w stanie stacjonarnym. Pacjenci przyjmujacy
jednoczesnie leki, ktorych dystrybucja jest zalezna od glikoproteiny P i ktore posiadajg waski indeks
terapeutyczny (np. digoksyna, dabigatran, aliskiren) powinni by¢ §cisle monitorowani pod katem
objawow zmienionej tolerancji leczenia w wyniku zwigkszonej ekspozycji na jednoczesnie stosowane
leki podczas przyjmowania produktu TAGRISSO (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom zdolnym do poczgcia dziecka nalezy zaleca¢ unikanie zaj$cia w cigzg w okresie
przyjmowania produktu leczniczego TAGRISSO. Pacjentkom i pacjentom nalezy zalecaé stosowanie
skutecznej antykoncepcji przez nastepujace okresy po zakonczeniu leczenia tym produktem
leczniczym: co najmniej przez 2 miesigce w przypadku kobiet oraz 4 miesigce w przypadku
mezezyzn. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszonej ekspozycji na hormonalne leki
antykoncepcyjne.

Cigza

Brak lub dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania ozymertynibu u kobiet w cigzy.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw produktu na rozrod
(obumarcie zarodka, zmniejszony wzrost ptodu i zgony noworodkow, patrz punkt 5.3). Na podstawie
mechanizmu dziatania i danych z badan nieklinicznych wiadomo, ze ozymertynib moze powodowac



uszkodzenie ptodu, jezeli jest podawany kobiecie w cigzy. Produktu leczniczego TAGRISSO nie
nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga leczenia ozymertynibem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ozymertynib/metabolity sg wydzielane w mleku kobiecym. Nie sg dostepne
wystarczajgce informacje dotyczace wydzielania ozymertynibu lub jego metabolitow w mleku
zwierzat. Jednakze, ozymertynib/metabolity byly wykrywane u oseskow i obserwowano niekorzystny
wplyw na wzrost szczeniat i ich przezycie (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersig. Kobiety karmigce piersig powinny zaprzesta¢ karmienia piersig na czas
przyjmowania produktu leczniczego TAGRISSO.

Plodnosé

Nie ma zadnych danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego TAGRISSO na ptodnos¢ u ludzi.
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze ozymertynib oddziatywuje na narzady rozrodcze samcow
i samic 1 moglby powodowa¢ uposledzenie ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy TAGRISSO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania u pacjentow z NDRP z mutacjg w genie EGFR

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TAGRISSO w monoterapii ustalono na podstawie
danych zbiorczych uzyskanych od 1 956 pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacja
w EGFR. Pacjenci przyjmowali TAGRISSO w dawce 80 mg na dob¢ w pigciu randomizowanych
badaniach klinicznych fazy 3 (ADAURA, w leczeniu uzupehiajagcym; FLAURA i FLAURA?2 (grupa
otrzymujaca monoterapi¢), w leczeniu pierwszej linii; LAURA (po zakonczeniu chemioradioterapii
opartej na pochodnych platyny) i AURAS3, tylko druga linia leczenia), w 2 badaniach
jednoramiennych II fazy (AURAex oraz AURA2 - druga lub p6zniejsza linia leczenia) i w jednym
badaniu 1 fazy (AURAI, pierwsza lub pdzniejsza linia leczenia) (patrz punkt 5.1). Wigkszo$¢ dziatan
niepozadanych byla w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Najcze$ciej zgltaszanymi niepozadanymi dziataniami
leku byty biegunka (46%), wysypka (45%), zanokcica (33%), sucho$¢ skory (31%) i zapalenie jamy
ustnej (23%). Dzialania niepozadane stopnia 3. oraz stopnia 4. w obu badaniach tgcznie wynosity
odpowiednio 11% oraz 0,2%. U pacjentow leczonych produktem leczniczym TAGRISSO w dawce
80 mg raz na dobg, zmniejszenie dawki z powodu dzialan niepozadanych nastgpito u 3,4% pacjentow.
Zaprzestanie stosowania produktu leczniczego z powodu dziatan niepozagdanych nastapito u 5,5%
pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TAGRISSO podawanego w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny ustalono na podstawie danych
pochodzacych od 276 pacjentow z NDRP z mutacjag w EGFR 1 byto ono spdjne z wynikami
uzyskanymi dla produktu leczniczego TAGRISSO stosowanego w monoterapii oraz ze znanym
profilem bezpieczefstwa stosowania pemetreksedu i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, gdy produkt TAGRISSO byt podawany w
skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny byly wysypka (49%),
biegunka (43%), zmniejszenie taknienia (31%), zapalenie jamy ustnej (31%), zanokcica (27%) i
suchos$¢ skory (24%). Jesli produkt leczniczy TAGRISSO jest stosowany w terapii skojarzonej, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca
poszczegodlnych sktadowych leczenia.
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Pacjenci, u ktorych uprzednio wystepowata sroédmigzszowa choroba ptuc (ILD), ILD spowodowana
stosowaniem lekow, popromienne zapalenie ptuc wymagajace leczenia steroidami, lub z
jakimikolwiek objawami klinicznie czynnej ILD byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych.
Pacjenci z klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu serca i przewodzenia ujawnionymi w
spoczynkowym elektrokardiogramie (EKG) (np. odstep QTc dtuzszy niz 470 msec) byli wykluczeni z
udziatu w tych badaniach. U pacjentéw oceniano LVEF w czasie badan przesiewowych, a nastgpnie
co 12 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przyporzadkowane kategoriom czgstosci wystepowania w Tabeli 2, o
ile byto to mozliwe w oparciu o czesto$¢ wystgpowania porownywalnych zdarzen niepozadanych w
polaczonym zbiorze danych u 1 956 pacjentow z NDRP z mutacjg w genie EGFR, ktorzy przyjmowali
produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii w dawce 80 mg na dob¢ w badaniach ADAURA,
FLAURA, FLAURA2, LAURA, AURA3, AURAex, AURA 2 oraz AURA1 i u 276 pacjentow
leczonych produktem TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w badaniu FLAURA2.

Dziatania niepozadane zostaly wyszczegolnione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (ang.
System Organ Class, SOC) MedDRA. W ramach kazdej klasy uktadow i narzadéw niepozadane
reakcje na lek sg uporzadkowane wedtug ich czesto$ci wystepowania, przy czym te wystepujace
najczesciej podane zostaly jako pierwsze. W ramach kazdej podgrupy czesto$ci wystgpowania
niepozadane reakcje na lek zostaty przedstawione w kolejnosci zmniejszajace;j si¢ cigzkosci
(nasilenia). Ponadto, odpowiadajaca kazdemu dziataniu niepozadanemu kategoria czgstosci
wystepowania jest oparta na konwencji CIOMS III i okreslana jest jako wystepowanie ADR: bardzo
czesto (u>1/10); czesto (u>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (u >1/1000 do <1/100); rzadko (u
>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (u <1/10000); czgsto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 2. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych ADAURA, LAURA,
FLAURA, FLAURA2 i AURA

Klasyfikacja ukladow i TAGRISSO z pemetreksedem i
narzadow MedDRA i TAGRISSO*? chemioterapia oparta na
termin MedDRA pochodnych platyny®
Kategoria CIOMS/ Czestos¢é Kategoria CIOMS/ Czestosé
laczna czestosé wystepowa | laczna czestos¢ wystepowan
wystepowania nia w wystepowania ia w stopniu
(wszystkie stopnie stopniu 3. (wszystkie stopnie 3.lub
wg CTCAE)¢ lub wg CTCAE)¢ WyZszym wg
WyZszym CTCAE®
wg
CTCAE®
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Reaktywacja zapalenia | Czgsto$¢ nieznana 0% 0%
watroby typu B¢
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$é Rzadko (0.05%) 0,05% 0% 0%
aplastyczna
Trombocytopenia Czgsto (7%) 0,6% Bardzo czgsto 6,9%
(18,5%)
Neutropenia Czesto (6%) 0,9% Bardzo czesto 13,4%
(24,6%)
Leukopenia Czesto (5%) 0,4% Bardzo czgsto 2,9%
(12,7%)
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Klasyfikacja ukladow i

TAGRISSO z pemetreksedem i

narzadéw MedDRA i TAGRISSO? chemioterapia oparta na
termin MedDRA pochodnych platyny®
Kategoria CIOMS/ Czestosé Kategoria CIOMS/ Czestos¢
laczna czestosé wystepowa | laczna czestos¢ wystepowan
wystepowania nia w wystepowania ia w stopniu
(wszystkie stopnie stopniu 3. (wszystkie stopnie 3.1lub
wg CTCAE)* lub wg CTCAE)* WyZszym wg
WyZszym CTCAE®
wg
CTCAE*
Limfopenia Czesto (1,6%) 0,3% Czesto (2.5%) 1,1%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie taknienia | Bardzo czesto (19%) 1,1% Bardzo czesto (31%) | 2,9%
Zaburzenia oka
Zapalenie rogowki® Niezbyt czesto (0,6%) | 0,05% Niezbyt czesto (0,7%) | 0%
Zaburzenia serca
Niewydolno$¢ serca Niezbyt czgsto (0,5%) | 0,2% Czesto (1,8%) 1,1%"
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto (6%) 0% Czesto (7%) 0,4%
Sroédmigzszowa choroba | Czesto (4,3%)¢ 1,4%" Czesto (3,3%)' 0,7%
ptuc
Popromienne zapalenie | Czgsto (4%) 0,2% 0% 0%
phuck
Eozynofilowe zapalenie | Czesto$¢ nieznana 0% 0%
ptuc?
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czesto (46%) 1,5% Bardzo czesto (43%) | 2,9%
Zapalenie jamy ustnej' Bardzo czgsto (23%) | 0,4% Bardzo czesto (31%) | 0,4%
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka™ Bardzo czesto (45%) | 0,8% Bardzo czesto (49%) | 2,5%
Zanokcica" Bardzo czesto (33%) | 0,4% Bardzo czesto (27%) | 0,7%
Suchos¢ skory® Bardzo czesto (31%) | 0,2% Bardzo czesto (24%) | 0%
SwiadP Bardzo czesto (17%) | 0,05% Czesto (8%) 0%
Lysienie Czesto (5%) 0% Czesto (9%) 0%
Erytrodyzestezja Czesto (1,9%) 0% Czesto (5%) 0%
dloniowo-podeszwowa
Pokrzywka Czesto (1,9%) 0,1% Czesto (1.4%) 0,4%
Hiperpigmentacja skory? | Niezbyt czesto (0,9%) | 0% Czesto (2.5%) 0%
Rumien Niezbyt czesto (0,3%) | 0% Czesto (1.4%) 0,7%
wielopostaciowy”
Zapalenie naczyn w Niezbyt czgsto (0,2%) 0% 0%
obrgbie skory®
Zespot Stevensa- Rzadko (0,02%) 0% 0%

Johnsona!




Klasyfikacja ukladow i

TAGRISSO z pemetreksedem i

narzadéw MedDRA i TAGRISSO? chemioterapia oparta na
termin MedDRA pochodnych platyny®
Kategoria CIOMS/ Czestosé Kategoria CIOMS/ Czestos¢
laczna czestosé wystepowa | laczna czestos¢ wystepowan
wystepowania nia w wystepowania ia w stopniu
(wszystkie stopnie stopniu 3. (wszystkie stopnie 3.1lub
wg CTCAE)* lub wg CTCAE)* WyZszym wg
WyZszym CTCAE®
wg
CTCAE*
Toksyczna nekroliza Czesto$¢ nieznana 0% 0%
naskorka!
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie frakcji Czgsto (4,1%) Czgsto (8,0%)
wyrzutowej lewej
komory serca™’
Zwigkszenie aktywnosci | Czesto (2%) 0,4% Czesto (3,3%) 1,1%
fosfokinazy kreatynowej
we krwi
Wydhuzenie odstepu Czesto (1,1%) Czesto (1,8%)
QTcY
Badania diagnostyczne (Wyniki badan laboratoryjnych przedstawione jako zmiana stopnia
nasilenia wg CTCAE)
Zmnigjszenie liczby Bardzo czesto (65%) 1,9% Bardzo czesto (88%) | 20%
leukocytow"
Zmniejszenie liczby Bardzo czesto (64%) | 8% Bardzo czesto (78%) | 16%
limfocytow"
Zmnigjszenie liczby Bardzo czesto (53%) 1,3% Bardzo czesto (85%) 16%
ptytek krwi"
Zmniejszenie liczby Bardzo czgsto (36%) | 4,0% Bardzo czesto (85%) | 36%
granulocytow
oboje¢tnochtonnych”
Zwickszenie st¢zenia Czgsto (5,6%) 0,05% Bardzo czesto (22%) | 0,4%
kreatyniny we krwi
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Zapalenie mig$ni Niezbyt czesto (0,2%) | 0% 0% 0%

2 Dane zbiorcze z badan klinicznych ADAURA, FLAURA, FLAURA?2 (grupa otrzymujaca monoterapi¢), LAURA i
AURA (AURA3, AURA-ex, AURA2 i AURALI); przedstawiono wylacznie zdarzenia odnotowane u pacjentow, ktorzy
przyjeli co najmniej jedng dawke produktu leczniczego TAGRISSO jako losowo przydzielone leczenie.

Dane pochodza z grupy otrzymujacej leczenie skojarzone w badaniu FLAURA?2; w zestawieniu uwzgledniono
wylacznie zdarzenia wystgpujace u pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia badanego

(TAGRISSO, pemetreksed, cisplatyna lub karboplatyna) w ramach przydzielonego im losowo leczenia. Mediana czasu
trwania badanego leczenia wyniosta 22,3 miesigca u pacjentdw z grupy otrzymujacej produkt leczniczy TAGRISSO w

skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny.
Wspodlne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (National Cancer Institute Common Terminology

o

Criteria for Adverse Events, CTCAE), wersja 5.0.

o a

-

(5]

zapalenie ptuc (0,1%).

Zgloszono w okresie po wprowadzeniu do obrotu.
Obejmuje: uszkodzenie nabtonka rogdéwki, nadzerke rogéwki, zapalenie rogoéwki, punktowe zapalenie rogowki.
Zgloszono wystapienie 2 zdarzen stopnia 5. wg CTCAE (zgon).
Obejmuje: srddmigzszowa chorobe ptuc (1,8%), zapalenie ptuc (2,2%), zwtdknienie ptuc (0,2%), organizujace si¢

h Zgloszono wystgpienie 8 zdarzen stopnia 5. wg CTCAE (zgon).

i Obejmuje: $rédmigzszowa chorobe ptuc (1,8%), zapalenie phuc (1,1%), organizujace sie zapalenie ptuc (0,4%).

i Zgtoszono wystapienie 1 przypadku stopnia 5. wg CTCAE (zgon).
K Obejmuje: popromienne zwldknienie ptuc (0,05%).

I Obejmuje: owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej.




™ Obejmuje: tradzik, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, wykwity polekowe, rumien, zapalenie mieszkow
wlosowych, krosty, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke pecherzykowa, wysypke plamista, wysypke
plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke ze §wiadem, wysypke pgcherzowa, nadzerke
skorna.

" Obejmuje: zaburzenia tozyska paznokci, zakazenie tozyska paznokci, zapalenie tozyska paznokci, przebarwienie paznokei,

zaburzenia paznokci, dystrofi¢ paznokci, zakazenie paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokcei, bruzdy paznokeli,

toksyczne oddziatywanie na paznokcie, bolesno$¢ paznokei, tamliwos$¢ paznokci, oddzielanie si¢ plytki paznokcia od

tozyska, odpadanie paznokci, rozmigkanie paznokci, zanokcicg.

Obejmuje: suchg skore, wyprysk skorny, peknigeia skory, skore pergaminowa, suchos¢ skory.

Obejmuje: $wiad powiek, swiad.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki dermatozy z hiperpigmentacja (erythema

dyschromicum perstans).

' U szeSciu z 1 956 pacjentow uczestniczacych w badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (grupa otrzymujaca

monoterapi¢), LAURA i AURA zgloszono wystgpowanie rumienia wielopostaciowego. W okresie po wprowadzeniu leku

do obrotu takze otrzymano zgloszenia rumienia wielopostaciowego, w tym 7 zgloszen w ramach porejestracyjnego nadzoru

nad stosowaniem leku (N=3578)

Szacowana czestos¢. Gorna granica 95% CI dla szacowanego punktu wynosi 3/1 956 (0,4%).

Jedno zdarzenie zostato zgloszone w badaniu po wprowadzeniu produktu do obrotu, a czgsto$é wystepowania pochodzi z

badan ADAURA, FLAURA, FLAURA? (grupa otrzymujaca monoterapi¢), LAURA i AURA oraz z badania po

wprowadzeniu produktu do obrotu (N=5 534).

U Odpowiada wystgpowaniu odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zglaszanych zdarzen niepozadanych

v Odpowiada zmniejszeniom wigkszym lub rownym 10 punktom procentowym i spadkowi do wartosci ponizej 50%.

W Odpowiada czgstosci wystepowania u pacjentow wydtuzenia odstgpu QTcF >500 msec.

o © ©°

»

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Srédmigzszowa choroba pluc (ang. interstitial lung disease, ILD)

W badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (grupa otrzymujgca monoterapi¢), AURA i LAURA
ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD zgtoszono u 4,3% z 1 956 pacjentéw. Zgtoszono
osiem przypadkoéw smiertelnych. Nie zgtoszono zadnego przypadku $miertelnego w grupie leczenia
uzupetniajacego. Czestos¢ wystgpowania [ILD wynosita 10,4% wsrdd pacjentow pochodzenia
japonskiego, 2,8% wsrod Azjatow pochodzenia niejaponskiego oraz 3,2% wsrdd pacjentow
pochodzenia nieazjatyckiego. Mediana czasu od podania pierwszej dawki do wystapienia ILD lub
dziatania niepozadanego podobnego do ILD wynosita 85 dni (patrz punkt 4.4).

W badaniu LAURA ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD zgloszono u 7,7%, a przypadki
smiertelne u 0,7% (n=1) ze 143 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy TAGRISSO po
radykalnej chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny. Czestos¢ wystgpowania ILD wyniosta
6,6% u Azjatow pochodzenia niejaponskiego i 17,2% u pacjentdw pochodzenia nieazjatyckiego; u
zadnego pacjenta pochodzenia japonskiego nie wystapito zdarzenie ILD. Mediana czasu od przyjecia
pierwszej dawki do wystgpienia ILD lub dzialan niepozadanych podobnych do ILD wyniosta

1,9 miesigca. Mediana czasu od przyjecia ostatniej dawki radioterapii do wystapienia ILD lub dziatan
niepozadanych podobnych do ILD wyniosta 3,0 miesigca.

W badaniu FLAURAZ2 ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD zgtoszono u 3,3%, a przypadki
$miertelne u 0,4% (n=1) z 276 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy TAGRISSO w
skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny. Czg¢sto$¢ wystgpowania
ILD wyniosta 14,9% u pacjentow pochodzenia japonskiego i 1,7% u pacjentow pochodzenia
nieazjatyckiego; u zadnego Azjaty pochodzenia niejaponskiego nie wystapito zdarzenie ILD w grupie
leczenia skojarzonego w badaniu FLAURA2. Mediana czasu od przyjecia pierwszej dawki do
wystapienia ILD lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD wyniosta 161 dni.

Popromienne zapalenie pluc

W badaniu LAURA po radykalnej chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny popromiennie
zapalenie ptuc zgtoszono u 48% ze 143 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy TAGRISSO
oraz u 38% z 73 pacjentow, ktorzy otrzymali placebo. U trzech (2,1%) pacjentow wystapity zdarzenia
stopnia 3., wszyscy oni nalezeli do grupy otrzymujacej produkt leczniczy TAGRISSO, w Zadne;j
grupie terapeutycznej nie zgloszono zdarzen stopnia 4. lub stopnia 5. Mediana czasu od przyjgcia
pierwszej dawki do wystapienia popromiennego zapalenia ptuc wyniosta 1,7 miesigca w grupie
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leczonej produktem leczniczym TAGRISSO i 1,8 miesigca w grupie otrzymujgcej placebo. Mediana
czasu od przyjecia ostatniej dawki radioterapii do wystgpienia popromiennego zapalenia ptuc
wyniosta 2,5 miesigca w grupie leczonej produktem leczniczym TAGRISSO oraz 2,6 miesigca w
grupie placebo.

Wydtuzenie odstepu QTc

Sposrod 1 956 pacjentdow uczestniczacych w badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA i
AURA leczonych produktem leczniczym TAGRISSO w monoterapii (w dawce 80 mg), u 1,1%
pacjentow (n=21) stwierdzono odstep QTc dtuzszy niz 500 ms, a u 4% pacjentéw (n=79) doszto do
wydtuzenia odstgpu QTc wzglgdem wartos$ci wyjsciowej o wigeej niz 60 ms. Na podstawie wynikow
analizy farmakokinetycznej produktu leczniczego TAGRISSO przewidywane jest zalezne od stezenia
leku zwigkszenie wydluzenia odstepu QTc. W badaniach ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURA2
lub AURA nie zglaszano wystgpowania zaburzen rytmu serca zwigzanych ze zmianami odstepu QTc
(patrz punkty 4.4 oraz 5.1). U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy TAGRISSO w
skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, odsetek pacjentow, u
ktorych wystapito wydtuzenie odstgpu QTc o wiecej niz 500 ms i wydtuzenie o ponad 60 ms w
stosunku do wartosci wyjsciowych, byt niski i podobny jak w monoterapii (1,8% w poréwnaniu do
1,5%).

Dzialania niepozadane dotyczgce przewodu pokarmowego

W badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA i AURA (monoterapia produktem
TAGRISSO; n=1 956), biegunka wystepowata u 46% pacjentéw, z czego u 36% w stopniu 1, u 8,1%
w stopniu 2, a u 1,5% w stopniu 3 nasilenia. Nie zgtoszono zdarzen w stopniu 4 lub 5. Zmniejszenie
dawki byto konieczne u 0,6% pacjentéw, natomiast przerwanie dawkowania u 1,9% pacjentow. W
czterech przypadkach (0,2%) konieczne byto zakonczenie leczenia. W badaniu ADAURA, FLAURA,
FLAURAZ2 (grupa otrzymujaca monoterapi¢) i AURA3, mediana czasu do wystgpienia biegunki
wynosita odpowiednio 22 dni, 19 dni, 22 dni i 22 dni, natomiast mediana czasu trwania zdarzen w
stopniu 2 wynosita odpowiednio 11 dni, 19 dni, 17 dni i 6 dni. U pacjentéw, ktorzy otrzymywali
produkt TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na platynie, biegunke
zgloszono u 43% pacjentéw w porownaniu do 41% pacjentow otrzymujacych monoterapie. Wigkszos¢
tych biegunek to zdarzenia w stopniu nasilenia 1.1 2.

Zdarzenia hematologiczne

U pacjentow leczonych produktem TAGRISSO na wczesnym etapie leczenia w badaniach
laboratoryjnych obserwowano zmniejszenie mediany liczby leukocytow, limfocytow, granulocytow
obojetnochtonnych i ptytek krwi, ktdre ustabilizowato si¢ z czasem i pozostawalo powyzej dolnej
granicy normy. Zgtaszano zdarzenia niepozadane leukopenii, limfopenii, neutropenii i
maloplytkowosci, z ktorych wigkszo$¢ miala nasilenie tagodne lub umiarkowane i nie prowadzita do
przerwania podawania leku. W zwigzku z leczeniem produktem TAGRISSO zgtaszano rzadkie
przypadki niedokrwistosci aplastycznej, w tym zdarzenia $miertelne. Leczenie produktem TAGRISSO
nalezy zakonczy¢ u pacjentdow z potwierdzong niedokrwistoscia aplastyczng (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Osoby w podesziym wieku

W badaniu ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA i AURA3 (monoterapia produktem
TAGRISSO; n=1 956) 43% stanowity osoby w wieku 65 lat lub starsze, a 11% stanowily osoby w
wieku 75 lat lub starsze. W poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (w wieku <65 lat), wsrod pacjentow
w wieku >65 lat u wigkszej liczby pacjentow zglaszano dziatania niepozadane, ktore prowadzity do
modyfikacji badanej dawki (przerwanie stosowania leku lub zmniejszenie dawki) (18% versus 13%).
Rodzaje zglaszanych zdarzen niepozadanych byly podobne niezaleznie od wieku pacjentéw. Starsi
pacjenci czgéciej w pordwnaniu z pacjentami mlodszymi zgtaszali dziatania niepozadane stopnia 3.
lub wyzszego (14% w poréwnaniu do 9%). Migdzy pacjentami starszymi a mtodszymi nie
stwierdzono zasadniczo r6znic pod wzgledem skutecznosci dziatania leku. Podobny uktad wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci obserwowano w analizie badan AURA fazy 2.
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Sposrod 276 pacjentéw leczonych produktem TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i
chemioterapig opartg na platynie, 104 pacjentdw bylo w wieku >65 lat, a 23 pacjentow w wieku >75
lat. Starsi pacjenci (>65 lat) zglaszali podobne dzialania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego w
poréwnaniu z pacjentami w wieku <65 lat (odpowiednio 36% w poréwnaniu do 36%). Modyfikacje
dawki w przypadku dziatan niepozadanych zglaszano u wigkszego odsetka pacjentow w wieku > 65
lat w poréwnaniu z pacjentami < 65 lat (34% w poréwnaniu do 20%).

Maia masa ciala

Pacjenci o matej masie ciata (<50 kg), przyjmujacy produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii (w
dawce 80 mg; N=1 956), zglaszali czesciej dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (20% w
poréwnaniu do 10%) i wydtuzenie odstepu QTc (12% w porownaniu do 6%) niz pacjenci o wickszej
masie ciata (=50 kg). Pacjenci o malej masie ciala (<50 kg), ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg na platynie, zgtaszali podobng
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego (32% w poréwnaniu do 37%)
niz pacjenci o wigkszej masie ciata (>50 kg). Natomiast sucho$¢ skory (34% w porownaniu do 22%) i
zapalenie jamy ustnej (40% w porownaniu do 30%) zgltaszano z wigksza czgstoscia u pacjentéw z
matg masg ciata (<50 kg) w poréwnaniu do pacjentdow o wigkszej masie ciata (>50 kg).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych produktu leczniczego TAGRISSO niewielka liczba pacjentow byta leczona
produktem leczniczym TAGRISSO w dawkach dobowych do 240 mg bez wystgpowania objawow
toksyczno$ci ograniczajacych dawke. W tych badaniach u pacjentdéw, ktdrzy byli leczeni produktem
leczniczym TAGRISSO w dawkach dobowych 160 mg oraz 240 mg nastapito zwickszenie czgstosci
wystgpowania oraz nasilenia szeregu typowych zdarzen niepozadanych wywotywanych przez
inhibitory domeny kinazy tyrozynowej EGFR (przede wszystkim biegunki oraz wysypki skornej) w
poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi lek w dawce 80 mg. Dostepne jest ograniczone
doswiadczenie dotyczace przypadkow niezamierzonego przedawkowania u ludzi. Wszystkie
przypadki byty odosobnionymi incydentami u pacjentow, ktorzy omytkowo przyjeli dodatkowa dawke
produktu leczniczego TAGRISSO, bez jakichkolwiek konsekwencji klinicznych.

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego TAGRISSO nie jest dostgpne zadne swoiste

leczenie. W przypadku podejrzewania przedawkowania, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego TAGRISSO i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej. Kod ATC:
LO1EBOA4.

Mechanizm dzialania

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptorow dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzaca do
zwigkszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujaca oporno$¢ na TKI.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro wykazano, ze ozymertynib charakteryzuje si¢ duza sitg oddziatywania

1 aktywno$cig hamujaca wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu
widzenia linii komoérkowych niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjami w genie
kodujagcym EGFR warunkujgcymi wrazliwos¢ oraz z mutacjg T790M (pozorne IC50s od 6 nM do

54 nM wobec ufosforylowanego EGFR). Takie oddzialywanie prowadzi do zahamowania wzrostu
komorek, lecz wykazuje istotnie mniejszg aktywnos¢ wobec EGFR w komorkach linii dzikich
(pozorne IC50s od 480 nM do 1,8 uM wobec ufosforylowanego EGFR). Podanie ozymertynibu
doustnie in vivo prowadzi do zmniejszenia guza nowotworowego zardwno w przypadku
heteroprzeszczepu komorek NDRP z mutacjami EGFRm oraz T790M, jak i w przypadku modeli raka
ptuca u myszy transgenicznych.

Elektrofizjologia serca

Zdolnos¢ produktu leczniczego TAGRISSO do wydtuzania odstepu QTc byla oceniana

u 210 pacjentdéw, ktorzy otrzymywali ozymertynib w dawce 80 mg raz na dobg w badaniu AURA2.
W celu oceny wpltywu ozymertynibu na odstep QTc wykonywano seryjne zapisy EKG po podaniu
pojedynczej dawki leku oraz w stanie stacjonarnym. Na podstawie analizy
farmakokinetycznej/farmakodynamicznej przewidywane jest zalezne od dawki wydtuzenie odstgpu
QTec, ktore dla dawki 80 mg wynosi 14 ms, z granicg gorna tego wydtuzenia wynoszaca 16 ms (90%
CI).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie uzupetniajgce NDRP z mutacjg w genie EGFR z wezesniejszq chemioterapig uzupetniajqcq
lub bez — badanie ADAURA

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu
uzupetniajacym pacjentéw z NDRP z mutacja w genie EGFR (Ex19del lub L858R), u ktorych
wykonano catkowitg resekcje guza w polgczeniu z chemioterapia uzupetniajacg lub bez, wykazano w
randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby
(badanie ADAURA).

U pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji, z operacyjnymi guzami w stopniu zaawansowania
IB-IIIA (wedtug Amerykanskiego Wspolnego Komitetu ds. Raka [AJCC], wydanie 7.) wymagane
byto rozpoznanie mutacji w EGFR (Ex19del lub L858R), wykazanej przy uzyciu testu - cobas EGFR
Mutation Test - wykonywanego prospektywnie w laboratorium centralnym z wykorzystaniem biopsji
lub wycinka chirurgicznego.

Pacjenci zostali zrandomizowani w proporcji 1:1 do otrzymywania produktu leczniczego TAGRISSO
(n=339, 80 mg doustnie raz na dobg) Iub placebo (n=343) po rekonwalescencji po zabiegu
chirurgicznym i otrzymaniu standardowej chemioterapii uzupetniajgcej. Pacjenci nieotrzymujacy
standardowej chemioterapii uzupetniajacej zostali zrandomizowani w ciggu 10 tygodni od zabiegu
chirurgicznego, natomiast pacjenci otrzymujacy chemioterapi¢ uzupetniajaca — w ciggu 26 tygodni od
zabiegu chirurgicznego. Randomizacj¢ poddano stratyfikacji wedtug typu mutacji w genie EGFR
(Ex19del lub L858R), grupy etnicznej (azjatycka lub nieazjatycka) i stopnia zaawansowania choroby
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okreslanego na podstawie systemu klasyfikacji pTNM (ang. pathological tumor-node-metastasis,
pTNM) (IB lub II Iub IIIA) wedlug AJCC wydanie 7. Leczenie podawano do wystapieniu nawrotu
choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznos$ci lub przez 3 lata.

Gléwnym punktem koncowym badania byta skutecznos$ci mierzona parametrem przezycia wolnego od
choroby (DFS) ocenianego przez badaczy w populacji z chorobg w stopniu zaawansowania II-111A.
Dodatkowym punktem koncowym miary skutecznosci byto DFS w ocenie badacza w populacji z
chorobg w stopniu zaawansowania IB-IIIA (populacja catkowita). Inne dodatkowe punkty koncowe
oceny skutecznos$ci obejmowaty odsetek DFS, przezycie catkowite (OS), odsetek OS i czas do
pogorszenia jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) ocenianej w kwestionariuszu SF-36.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby w catkowitej populacji badania
byla nastgpujaca: mediana wieku 63 lata (zakres 30-86 lat), wiek >75 lat (11%), kobiety (70%), Azjaci
(64%), pacjenci nigdy niepalacy tytoniu (72%), stan sprawnosci wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) 0 (64%) lub 1 (36%), stopien zaawansowania IB (31%), stopien zaawansowania II
(34%) i stopien zaawansowania IIIA (35%). W odniesieniu do statusu mutacji w genie EGFR, 55%
stanowity delecje eksonu 19, a 45% substytucje w eksonie 21 L858R; u 9 pacjentow (1%)
wystepowata takze jednoczesna mutacja T790M de novo. Wigkszos¢ (60%) pacjentéw otrzymywata
chemioterapie uzupetniajaca przed randomizacja (26% IB; 71% I1A; 73% IIB; 80% IIIA). W chwili
przeprowadzania analizy DFS 205 (61%) pacjentow nadal byto aktywnie leczonych; z 73 (11%)
pacjentoéw, ktorzy mieli mozliwo$¢ ukonczenia 3-letniego okresu leczenia, 40 (12%) byto w grupie
otrzymujacej ozymertynib, a 33 (10%) bylo w grupie placebo.

Nawro6t choroby wystapit u 37 pacjentdéw podczas stosowania produktu leczniczego TAGRISSO.
Najczesciej zglaszanymi lokalizacjami nawrotu byty: ptuco (19 pacjentow); wezty chtonne (10
pacjentow) i osSrodkowy uktad nerwowy (OUN) (5 pacjentéw). U 157 pacjentdw nawrot choroby
wystapit podczas przyjmowania placebo. Najczesciej zgltaszanymi lokalizacjami nawrotu byty: ptuco
(61 pacjentow); wezty chtonne (48 pacjentow) i OUN (34 pacjentow).

Badanie ADAURA wykazalo statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby lub zgonu u
pacjentow leczonych produktem TAGRISSO w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w
populacji pacjentéw z chorobg w stopniu zaawansowania II-IIIA. Podobne wyniki obserwowano w
populacji z choroba w stopniu zaawansowania IB-II1A.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane w badaniu ADAURA w ocenie badacza przedstawiono w
Tabeli 3.

Tabela 3. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu ADAURA na podstawie oceny badacza

Populacja z chorobg w stopniu Populacja z chorobg w stopniu
zaawansowania [I-IITA zaawansowania [B-IITA
Parametr TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
skutecznosci (N=233) (N=237) (N=339) (N=343)

Przezycie wolne od choroby

Liczba zdarzen (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
Nawro6t choroby (%) 26 (11) 129 (54) 37(11D) 157 (46)
Zgony (%) 0 1(0.4) 0 2 (0.6)
Mediana DFS, NC (38,8; NC) | 19,6 (16,6;24,5) | NC (NC,NC) | 27,5(22,0; 35,0)
miesiace (95% CI)

18



HR (99,06% CI);

., 0,17 (0,11; 0,26); <0,0001* 0,20 (0,14; 0,30); <0,0001°
wartosc p

Odsetek DFS po 12 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
miesigcach (%) (95%
CID

Odsetek DFS po 24 90 (84, 93) 44 (37,51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
miesigcach (%) (95%
CI)

Odsetek DFS po 36 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)
miesigcach (%) (95%
CIyed

HR=wspotczynnik ryzyka; Cl=przedziat ufnosci; NC=niemozliwe do obliczenia

Wyniki dotyczace DFS na podstawie oceny badacza.

HR <1 przemawia na korzy$¢ produktu TAGRISSO.

Mediana czasu obserwacji pod katem DFS wniosta 22,1 miesigca u pacjentéw otrzymujacych produkt TAGRISSO, 14,9
miesigca u pacjentow otrzymujacych placebo (populacja z choroba w stopniu zaawansowania II-IIIA) i 16,6 miesiaca u
pacjentow otrzymujacych placebo (populacja z chorobg w stopniu zaawansowania IB-IIIA).

Wyniki dotyczace DFS pochodza z analizy pierwotnej (17 stycznia 2020 r.).

2 Skorygowany z uwzglgdnieniem analizy okresowej (33% dojrzatosci danych) do uzyskania znamienno$ci statystycznej byta
wymagana warto$¢ p <0,0094.

b Skorygowany z uwzglednieniem analizy okresowej (29% dojrzatosci danych) do uzyskania znamiennosci statystycznej byta
wymagana warto$¢ p <0,0088.

¢ Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku po 36 miesiacach to 18 pacjentdéw w grupie produktu TAGRISSO i 9 pacjentow w
grupie placebo (populacja z choroba w stopniu zaawansowania II-1ITA).

4 Liczba pacjentdw podlegajacych ryzyku po 36 miesigcach to 27 pacjentdw w grupie produktu TAGRISSO i 20 pacjentéw
w grupie placebo (populacja z chorobg w stopniu zaawansowania IB-1I11A).
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Analiza koncowa OS (data zakonczenia zbierania danych: 27 czerwca 2023 r.) wykazata statystycznie
istotng poprawe w zakresie OS u pacjentow leczonych produktem TAGRISSO w poréwnaniu z
placebo, zar6wno w populacji z chorobg w stopniu zaawansowania II-IITIA (100 zdarzen OS [21%
dojrzatosci danych]; HR=0,49; 95,03% CI: 0,33; 0,73; wartos¢ p=0,0004), jak i w populacji catkowitej
(IB-IIIA; 124 zdarzenia OS [18% dojrzatosci danych]; HR=0,49; 95,03% CI: 0,34; 0,70; wartos¢ p
<0,0001). W obu populacjach mediana OS nie zostata osiagni¢ta w zadnej z grup terapeutycznych i
nie mozna byto obliczy¢ 95% CI. Mediana czasu obserwacji OS u wszystkich pacjentéw wyniosta
59,9 miesigca (populacja z chorobg w stopniu zaawansowania II-11IA) i 60,4 miesigca (populacja z
chorobg w stopniu zaawansowania IB-1IIA) w grupie leczonej produktem TAGRISSO oraz

56,2 miesigca (populacja z choroba w stopniu zaawansowania II-IIIA) i 59,4 miesigca (populacja z
choroba w stopniu zaawansowania IB-IIIA) w grupie otrzymujacej placebo.

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca przezycie wolne od choroby wsréd
pacjentéw z choroba w stopniu zaawansowania II-IIIA w ocenie badacza

1.0 H——rt
[ T i " TAGRISSO (N=233)
0.9 WF Mediana NC
;
_— Moy, w_\—w—h—% Placebo (N=237)
3 h A — Mediana 19,6
2 = B miesigca
2z ; *
o g 0.6 ‘ Wspotczynnik ryzyka
5 *4% =0,17
g 8 o5 T 99,06% CI (0,11;
s g h 0,26
: o, >
S £ 0.4 Ht
g ¢ o Wartosé p <0,0001
;o R
(=W
0.2 e e
et TAGRISSO
Placebo
0.0
T T T T T Lt = TR g Er— e e o e i i T
0 6 b 18 24 30 36 42 48 54
Liczba pacjentow z ryzykiem Czas od randomizacji (miesiace)
TAGRISSO 238 &L 189 137 97 52 18 2 0 0
Placebo 237 190 127 82 51 27 =] i 0 0

+ Pacjenci cenzorowani.
Wartos$ci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentéw podlegajacych ryzyku.
NC = Niemozliwe do obliczenia.
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Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie wolne od choroby u pacjentow z
choroba w stopniu zaawansowania IB-II1A (populacja calkowita) w ocenie badacza

1.0 4——
jwu TAGRISSO
sel % LS (N=339)
T g Mediana NC
0.8 ;
g e Placebo (N=343)
.QE; 0 % " M'edi.ana 27,5
S et JE miesigca
S 2 8§
o 0.6 s
é % - %L Wspotczynnik
£ 2 0.5 ”"————m ryzyka = 0,20
28 Bty 99,12% CI (0,14;
é 2 0.4 iy 0,30)
£% L =
c% 0.3 ] Warto$¢ p <0,0001
2 1
0.2 3
e TAGRISSO
] ___.  Placebo
v-0 7| L L T O SO B L BN N S I T R U i1 B 2 % & @ T \‘ T T T
0 6 12 18 24 30 36 a2 as 54

Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentéw z ryzykiem
TAGRISSO 339 313 272 208 138 74
Placebo 343 287 207 140 89 53

+ Pacjenci cenzorowani.
Warto$ci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentdéw podlegajacych ryzyku.
NC = Niemozliwe do obliczenia.

Korzystny wptyw produktu TAGRISSO na DFS w poréwnaniu z placebo byt spojny we wszystkich
okreslonych a priori podgrupach poddanych analizie, w tym w podgrupach wyodrgbnionych ze
wzgledu na grupe etniczng, wiek, pte¢ i rodzaj mutacji w EGFR (Ex19Del lub L858R).

21



Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie calkowite u pacjentéw z chorobg
w stopniu zaawansowania II-I1T1A

1.0 fHH—t-H—H4H— H—.
& . e
0.9 4 i3 |
Tt

0.6 A T
. w'—fumquﬁ_H
ERR Wbt
QN) W T T
N LLIRLL T T
a o 067
E
£ & 0.51 Wspotezynnik ryzyka = 0,49
5 2 95,03% CI (0,33; 0,73)
e 8 0.4 Wartos¢ p 0,0004
&
= =]
g 0.3 4
=¥

(s

0.1

TAGRISSO
0.0 1 Placebo
r—+ 1 ¢ T [ Tt ¢t [ ©t t [ Tt ‘tT [ T Tt [ Tt T [ T 1T LA LA T T B S T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 &0 ce €2 78 g4

) L ) Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentdow z ryzykiem
TAGRISSO 233 229 224 224 221 214 208 205 200 170 11% 69 33 9 0

Placebo 237 232 226 221 210 202 190 182 171 138 94 53 25 8
+ Pacjenci cenzorowani

Wartos$ci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentow podlegajacych ryzyku.

Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca przezycie calkowite u pacjentéow z choroba
w stopniu zaawansowania IB-IIIA (populacja calkowita)

1.0 HHH-HHH—=HHH
0.9
s 0.8 4
3
©
N 0.7 4 )
g i
o
)
ég 0.6
5 Z
S5 0.5 Wspolczynnik ryzyka = 0,49
“é S 95,03% CI (0,34; 0,70)
] 0.4 ] Warto$¢ p <0,0001
2
St
A o
0.2
0.1
TAGRISSO
0.0 4 Placebo
. R E.L,= e T -
0 6 12 18 24 30 36 42 18 54 60 66 72 78 84
Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow z ryzykiem
TAGRISSO 339 332 325 324 319 311 304 301 294 252 176 108 50 15 0
Placebo R B . }
343 338 332 326 314 304 290 281 267 223 164 97 44 17 3

+ Pacjenci cenzorowani.
Wartosci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentéw podlegajacych ryzyku.
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Analiza eksploracyjna DFS w OUN (czas do nawrotu choroby w OUN lub do zgonu) obejmujgca
pacjentow leczonych produktem TAGRISSO w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
wykazata redukcje ryzyka nawrotu choroby lub zgonu o 82% HR = 0,18 (95% CI: 0,10; 0,33;
p<0,0001) dla catkowitej populacji badania (choroba w stopniu zaawansowania IB-II11A).

Wyniki subiektywne zglaszane przez pacjentow (PRO)

W badaniu ADAURA jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HRQL) oceniano przy pomocy
kwestionariusza Short Form (36) Health Survey wersja 2 (SF-36v2). Kwestionariusz SF-36v2 byt
wypetniany po 12 tygodniach, 24 tygodniach, a nastepnie co 24 tygodnie od randomizacji az do
ukonczenia Iub przerwania leczenia. Ogdlnie HRQL byta utrzymana w obu grupach przez okres do 30
miesiecy, przy czym u co najmniej 70% pacjentéw z choroba w stopniu zaawansowania II-IIIA nie
wystapito klinicznie znaczace pogorszenie sktadowej kwestionariusza SF-36 dotyczacej stanu
fizycznego lub zgon (70% w poréwnaniu z 76% dla produktu TAGRISSO w poréwnaniu z placebo),
badz sktadowej SF-36 dotyczacej stanu umystowego lub zgon (70% w poréwnaniu z 71% dla
produktu TAGRISSO w poréwnaniu z placebo).

Miejscowo zaawansowany, nieoperacyjiny NDRP z mutacjg w genie EGFR — badanie LAURA

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu pacjentoéw z
miejscowo zaawansowanym, nicoperacyjnym NDRP z mutacjg w genie EGFR, u ktérych nie doszto
do progresji podczas lub po radykalnej chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny oceniono w
randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby
(badanie LAURA). Pacjenci mieli otrzymywac jednoczasowg chemioradioterapi¢ (ang. concurrent
chemoradiation therapy, CCRT) lub sekwencyjng chemioradioterapi¢ (ang. sequential chemoradiation
therapy, SCRT) 1 <6 tygodni przed randomizacjg nalezato otrzymac¢ co najmniej 2 cykle lub 5
cotygodniowych dawek chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz catkowita dawke
promieniowania wynoszacg 60 Gy £10% (54 Gy do 66 Gy). U pacjentdéw w probkach tkanki guza
musiata wystepowac delecja w egzonie 19 lub mutacja L858R w egzonie 21 w genie kodujacym
EGFR, stwierdzona w laboratorium centralnym lub lokalnym z uzyciem
certyfikowanego/zwalidowanego testu.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 2:1) do leczenia produktem TAGRISSO w dawce
80 mg podawanej doustnie raz na dob¢ (n=143) lub placebo (n=73). Randomizacj¢ poddano
stratyfikacji uwzgledniajacej wezesniej stosowany schemat chemioradioterapii (CCRT lub SCRT),
stopien zaawansowania guza przed chemioradioterapia (IIIA w por. z IIIB/IIIC) oraz kohortg chinska.
Pacjenci kontynuowali stosowanie badanego leczenia do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.
W grupie otrzymujacej placebo po wystgpieniu progresji choroby dozwolona byta zmiana do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy TAGRISSO.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od progresji
choroby (ang. progression-free survival, PFS) w ocenie niezaleznej komisji centralnej (ang. blinded
independent central review, BICR) wedtug RECIST v1. Dodatkowe punkty koncowe oceny
skutecznosci obejmowaty OS i PFS w obrgbie OUN na podstawie BICR dokonywanej przez
neuroradiologow.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby catej populacji badania przedstawiaty sie
nastgpujaco: mediana wieku 63 lata (zakres 36-84 lata), osoby w wieku >75 lat (13%), kobiety (61%),
Azjaci (82%), osoby rasy biatej (14%), osoby nigdy niepalace (70%). Wyjsciowy stan sprawnosci
wedlug WHO wyniost 0 (51%) lub 1 (49%); u 35% pacjentdéw NDRP byt w stopniu zaawansowania
IIA, u 49% - w stopniu zaawansowania I1IB, a u 16% pacjentow — w stopniu zaawansowania I[IIC. W
odniesieniu do obecnosci mutacji w genie kodujacym EGFR u 54% uczestnikow wystepowata delecja
w egzonie 19, a u 45% uczestnikow — substytucja L858R w egzonie 21. Przed randomizacja 89%
pacjentow otrzymato CCRT, a 11% pacjentdw otrzymato SCRT. Wszyscy pacjenci otrzymali
chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny (55% otrzymato chemioterapi¢ opartg na karboplatynie,
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a 44% otrzymalo chemioterapi¢ opartg na cisplatynie). Mediana catkowitej dawki promieniowania
wyniosta 60 Gy u pacjentéw w obu ramionach badania.

Leczenie produktem leczniczym TAGRISSO po chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny
spowodowalo statystycznie istotng poprawe PFS w poréwnaniu z placebo (56% dojrzatos¢ danych;
HR=0,16; 95% CI: 0,10; 0,24; p<0,001, mediana odpowiednio 39,1 miesigca i 5,6 miesigca).

Zgodnie z protokotem u wszystkich pacjentdow wykonano wyjsciowe badanie mdzgu metoda
rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI) 1 wszyscy pacjenci oprocz
jednego mieli zaplanowane badania MRI mézgu w trakcie leczenia. W grupie otrzymujacej produkt
leczniczy TAGRISSO u mniejszego odsetka pacjentow wystepowaty nowe zmiany w OUN
potwierdzone przez neuroradiologow niz w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 17/143 [12%]
w por. z 26/73 [36%]).

W czasie przeprowadzania analizy okresowej OS (data odcigcia danych: 05 stycznia 2024) istotno$¢
statystyczna nie zostala osiagnicta. Pigcdziesieciu z 62 pacjentow (80,6%) z grupy otrzymujacej
placebo bylo leczonych produktem leczniczym TAGRISSO po wystgpieniu progresji choroby
potwierdzonej przez BICR.

Wyniki dotyczace skutecznosci otrzymane w badaniu LAURA podsumowano w Tabeli 4, a krzywa
Kaplana-Meiera ilustrujaca PFS przedstawiono na Rycinie 5.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu LAURA

Parametr skuteczno$ci TAGRISSO Placebo
(N=143) (N=73)

Przezycie wolne od progresji choroby”

Liczba (%) zdarzen 57 (40) 63 (86)

Mediana PFS, miesigce (95% CI) 39,1 (31,5; NC) 5,6 (3,7; 7,4)

HR (95% CI); wartos$¢ p 0,16 (0,10; 0,24); p<0,001

Przezycie catkowite

Liczba (%) zgondéw 28 (20) 15 (21)

Mediana OS, miesigce (95% CI) 54,0 (46,5; NC) NC (42,1; NC)

HR (95% CI); warto$¢ p 0,81 (0,42; 1,56); p=0,530?

HR=Wspotczynnik ryzyka; CI=Przedziat ufnosci, NC=niemozliwe do obliczenia

Wyniki dotyczace PFS opieraja si¢ na ocenie BICR.

Mediana czasu obserwacji PFS u wszystkich pacjentow wyniosta 22,0 miesigce w grupie leczonej produktem
TAGRISSO i 5,6 miesigca w grupie placebo.

2 Skorygowany z uwzglednieniem analizy okresowej (20% dojrzato$ci danych) do uzyskania znamiennosci
statystycznej byla wymagana wartos¢ p <0,000036.
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od

Rycina 5. Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujace czas przezycia wolnego od progresji choroby w
ocenie BICR w badaniu LAURA

TAGRISSO (N=143)
Mediana 39,1 miesigca

Placebo (N=73)
Mediana 5,6 miesigca

Wspotczynnik ryzyka=0,16
95% CI (0,105 0,24)

Wartos¢ p <0,001

progresji choroby

TAGRISSO
00~ ———— Placebo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentow z ryzykiem
TAGRISSO 143 137 114 109 9 9 8 76 60 6 49 37 28 16 9 6 4 2 2 2 1 0

Placebo 73 59 S 25 15 10 9 6 6 4 4 3 3 3 2 1 1 0 ¢ 0 0 0

+ Pacjenci cenzorowani.
Wartos$ci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentow podlegajacych ryzyku

Weczesniej nieleczeni pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogolnionym NDRP z obecnosciq
mutacji w genie kodujgcym EGFR

Badanie FLAURA - monoterapia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu TAGRISSO w leczeniu pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym NDRP, niekwalifikujacym si¢ do leczenia chirurgicznego z zamiarem wyleczenia
lub do radioterapii badz z uogodlnionym NDRP, w obu przypadkach z obecno$cia mutacji w genie
kodujacym EGFR, ktorzy wczesniej nie otrzymali leczenia systemowego z powodu choroby
zaawansowanej zostaly wykazane w kontrolowanym badaniu z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem (FLAURA). W badaniu konieczne byto pobranie od pacjentow materialu z guza dla
stwierdzenia obecnosci jednej z dwdch najczesciej wystepujacych mutacji w genie kodujacym EGFR,
co do ktérych wiadomo, ze wigzg si¢ z wrazliwos$cig na leczenie IKT EGFR (Exdel19 lub L858R), co
stwierdzano w badaniu wykonywanym lokalnie lub centralnie.

Pacjenci zostali zrandomizowani 1:1 i otrzymywali produkt leczniczy TAGRISSO (n=279, 80 mg
doustnie raz na dobg¢) lub komparator IKT EGFR (n=277; gefitynib 250 mg doustnie raz na dobg¢ lub
erlotynib 150 mg doustnie raz na dobg). Randomizacja podlegata stratyfikacji ze wzgledu na typ
mutacji EGFR (Ex19del Iub L858R) i pochodzenie etniczne (Azjaci lub nie-Azjaci). Pacjenci
otrzymywali badane leczenie do czasu wystapienia nietolerancji leczenia lub stwierdzenia przez
badacza, Ze pacjent nie odnosi juz korzysci klinicznej z leczenia. W przypadku pacjentow
otrzymujacych leki z IKT EGFR dozwolone byto wymienne stosowanie leku eksperymentalnego
TAGRISSO w grupie kontrolnej po progresji choroby, o ile w badaniu probek guza potwierdzono
obecno$¢ mutacji T790M. Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byt PFS
oceniany przez badacza.

Charakterystyka demograficzna pacjentéw i charakterystyka choroby w chwili rozpoznania w ogolnej
populacji w badaniu byta nastgpujaca: mediana wieku 64 lata (zakres: 26-93 lata), pacjenci w wieku
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>75 lat (14%), kobiety (63%), pacjenci rasy bialej (36%), Azjaci (62%), pacjenci nigdy niepalacy
tytoniu (64%), pacjenci ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wedtug skali WHO (100%), obecnos¢
przerzutéw do kosci (36%), przerzuty do narzadéw miazszowych poza klatka piersiowa (35%),
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (21%, zidentyfikowane na podstawie obecnosci
zmiany przerzutowej w OUN w warunkach wyjsciowych, wywiadu lekarskiego, i (lub)
wczesniejszego wykonania u pacjenta zabiegu chirurgicznego i (lub) radioterapii z powodu
przerzutéw do OUN).

Produkt TAGRISSO wykazywat klinicznie znaczacg i znamienng statystycznie popraw¢ PFS w
poréwnaniu z komparatorem z grupy IKT EGFR (mediana odpowiednio 18,9 miesigca i 10,2
miesigca; HR=0,46, 95% CI: 0,37, 0,57; p<0,0001). Wyniki badania FLAURA w ocenie badacza
zostaly podsumowane w Tabeli 5, a krzywa Kaplana-Meiera ilustrujacg PFS przedstawiono na Ryc. 6.
Analiza koncowa OS (58% dojrzatosci danych) wykazata statystycznie znamienng poprawe z HR o
warto$ci 0,799 (95,05% CI: 0,641; 0,997) i klinicznie znaczaco dluzsza mediang czasu przezycia u
pacjentdow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej produkt leczniczy TAGRISSO w
porownaniu z komparatorem z grupy IKT EGFR (Tabela 5 i Rycina 7). Wigkszy odsetek pacjentow
leczonych produktem TAGRISSO pozostajacych przy zyciu po 12, 18, 24 i 36 miesigcach
(odpowiednio 89%, 81%, 74% 1 54%) w poroOwnaniu z pacjentami otrzymujacymi lek poréwnywany z
grupy IKT EGFR (odpowiednio 83%, 71%, 59% 1 44%). Analiza punktéw koncowych po progresji
wykazata, ze korzy$¢ dla PFS byla zachowana w kolejnych liniach leczenia.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznos$ci otrzymane w badaniu FLAURA na podstawie oceny
badacza

Lek poréwnywany z
Parametr skuteczno$ci TAGRISSO grupy IKT EGFR
(N=279) (gefitynib lub erlotynib)

(N=277)
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
Liczba zdarzen (62% dojrzatosci) 136 (49) 206 (74)
Mediana PFS, miesigce (95% CI) 18,9 (15,2; 21,4) 10,2 (9,6; 11,1)
HR (95% CI); wartos¢ p 0,46 (0,37; 0,57); p < 0,0001
Przezycie catkowite
Liczba zgonow (58% dojrzatosci danych) 155 (56) 166 (60)
Mediana OS, miesigce (95% CI) 38,6 (34,5; 41,8) 31,8 (26,6; 36,0)
HR (95,05% CI); warto$¢ p 0,799 (0,641; 0,997); P=0,04622
Odsetek obiektywnych odpowiedzi™
Liczba odpowiedzi (n), odsetek odpowiedzi 223 210
(95% CI) 80% (75, 85) 76% (70, 81)
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Iloraz szans (95% CI); warto$¢ p 1,3 (0,9; 1,9); p=0,2421

Czas trwania odpowiedzi (DoR)"

Mediana DoR, miesigce (95% CI) 17,2 (13,8; 22,0) 8,5(7,3;9,8)

Drugie PFS po rozpoczeciu pierwszej kolejnej terapii (PFS2)

Liczba pacjentdow z drugg progresja (%) 73 (26) 106 (38)
Mediana PFS2, miesigce (95% CI) NC (23,7, NC) 20,0 (18,0; NC)
HR (95% CI); warto$¢ p 0,58 (0,44; 0,78); p=0,0004

Czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST)

Liczba pacjentoéw, ktorzy otrzymali

pierwsza kolejng terapi¢ lub zmarli (%) 15 (41) 175 (63)
Mediana TFST, miesiace (95% CI) 23,5 (22,0; NC) 13,8 (12,3; 15,7)
HR (95% CI); warto$¢ p 0,51 (0,40; 0,64); p<0,0001

Czas od randomizacji do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST)

Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali druga

linie leczenia e lub zmarli (%) 7527) 110(40)
Mediana TSST, miesiace (95% CI) NC (NC, NC) 25,9 (20,0; NC)
HR (95% CI); warto$¢ p 0,60 (0,45; 0,80); p=0,0005

HR=Wspotczynnik ryzyka; CI=Przedziat ufnosci, NC=niemozliwe do obliczenia

Wyniki dotyczace PFS, ORR, DoR i PFS2 opieraja si¢ na ocenie badacza wg kryteriow RECIST.

*Na podstawie niepotwierdzonej odpowiedzi.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 15,0 miesigcy u pacjentow otrzymujacych TAGRISSO i 9,7 miesigca u
pacjentow otrzymujacych lek poréwnawczy z grupy IKT EGFR.

Mediana czasu obserwacji przezycia wyniosta 35,8 miesigca w przypadku pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy TAGRISSO oraz 27,0 miesigca w przypadku pacjentow otrzymujacych komparator z grupy IKT
EGFR.

Wyniki dotyczace PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST i TSST dotycza okresu do 12.06.2017 r. Wyniki dotyczace OS
dotycza okresu do 25.06.2019 r.

Warto$ci HR< 1 uzasadnia warto$¢ produktu TAGRISSO, iloraz szans >1 potwierdza wartos¢ TAGRISSO.

2 Skorygowany z uwzglednieniem analizy okresowej (25% dojrzato$ci danych) do uzyskania znamiennosci
statystycznej byla wymagana wartos¢ p <0,0495.

>Wyniki ORR wg BICR byty zgodne z wynikami w ocenie badacza; ORR wg BICR wyniost 78% (95% CI: 73,
83) w grupie otrzymujacej TAGRISSO i 70% (95% CI: 65, 76) w grupie otrzymujacej porownywane leczenie
IKT EGFR.
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Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujace czas przezycia wolnego od progresji choroby w

ocenie badacza w badaniu FLAURA
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Rycina 7. Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujace przezycie calkowite w badaniu FLAURA
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Korzystny wptyw produktu TAGRISSO na PFS w poréwnaniu z lekiem porownywanym z grupy IKT
EGFR byt spojny we wszystkich predefiniowanych podgrupach objetych analizg, w tym podgrupach
wyodrgbnionych ze wzgledu na pochodzenie etniczne, wiek, pte¢, palenie tytoniu, obecnosé
przerzutdw do OUN w chwili przystagpienia do badania i typ mutacji w genie kodujagcym EGFR
(delecja w eksonie 19 lub substytucja w eksonie 21 L858R).

Dane dotyczgce skutecznosci wobec przerzutow do OUN w badaniu FLAURA

Pacjenci z przerzutami do OUN niewymagajacy podawania steroidow, w stabilnym stanie
neurologicznym przez co najmniej dwa tygodnie przed rozpoczeciem leczenia spetniali kryteria
randomizacji w badaniu FLAURA. Sposrod 556 pacjentow, u 200 dostepne byly wyjsciowe badania
obrazowe moézgu. Na podstawie zaslepionej niezaleznej oceny centralnej (BICR) tych badan
wyloniono podgrupe 128/556 (23%) pacjentdéw z przerzutami do OUN, a dane te przedstawiono w
Tabeli 6. Skutecznos¢ TAGRISSO wobec przerzutow do OUN wg kryteriow RECIST w. 1.1 w
badaniu FLAURA wykazata statystycznie znamienng poprawe w zakresie PFS OUN (HR=0,48, 95%
CI: 0,26, 0,86; p=0,014).

Tabela 6. Skuteczno$¢ wobec przerzutéw do OUN wg BICR u pacjentéw z przerzutami do OUN
widocznymi w wyjsSciowych badaniach obrazowych mézgu w badaniu FLAURA

Parametr skutecznosci TAGRISSO Lek poréwnywany z grupy
N=61 IKT EGFR (gefitynib lub
erlotynib)
N=67
Czas przezycia wolnego od
progresji w OUN*
Liczba zdarzen (%) 18 (30) 30 (45)
Mediana PFS w OUN, miesiace NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)
(95% CI)
HR (95% CI); wartos$¢ p 0,48 (0,26; 0,86); p=0,014
Bez progresji w OUN i zyjacy po 6 87 (74, 94) 71 (57, 81)
miesigcach (%) (95% CI)
Bez progresji w OUN i zyjacy po 12 77 (62, 86) 56 (42, 68)

miesigcach (%) (95% CI)

HR=Wspotczynnik ryzyka; CI=Przedziat ufnosci, NC=Niemozliwe do obliczenia

Wartosci HR< 1 uzasadnia warto$¢ produktu TAGRISSO, iloraz szans >1 potwierdza wartos¢ TAGRISSO

2 PFS OUN okreslano na podstawie kryteriow RECIST w. 1.1 wg BICR OUN (mierzalne lub niemierzalne
zmiany w OUN przed przystapieniem do badania wg BICR) n=61 w grupie otrzymujacej TAGRISSO i n=67
w grupie otrzymujacej lek porownywany nalezacy do IKT EGFR; odpowiedzi nie zostaly potwierdzone.

W badaniu FLAURA dokonano oceny PFS w predefiniowanej podgrupie wyodrebnionej ze wzgledu
na obecno$¢ przerzutow do OUN w chwili przystgpienia do badania (zidentyfikowanych na podstawie
wyjsciowej lokalizacji przerzutow, wywiadu lekarskiego i (lub) wczesniejszego zabiegu
chirurgicznego i (lub) radioterapii przerzutow do OUN), a wyniki tej oceny przedstawiono na rycinie
8. Niezaleznie od obecnosci lub braku zmian w OUN w chwili przystapienia do badania, pacjenci z
grupy otrzymujacej TAGRISSO wykazywali korzystny wptyw na skutecznosé¢ leczenia w porownaniu
z pacjentami z grupy otrzymujacej lek porownywany IKT EGFR; w grupie otrzymujacej produkt
TAGRISSO zanotowano mniejszg liczbe pacjentow z nowymi zmianami w OUN w poréwnaniu z
grupa otrzymujacg lek porownywany IKT EGFR (TAGRISSO, 11/279 [3,9%] w poréwnaniu z
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od

poréwnywanym IKT EGFR 34/277 [12,3%]). W podgrupie pacjentow bez wyjsciowych zmian w
OUN odnotowano mniejszg liczbe nowych zmian w OUN w grupie otrzymujacej TAGRISSO w
poréwnaniu z grupg otrzymujgca porownywany IKT EGFR (odpowiednio 7/226 [3,1%] w por. z
15/214 [7,0%]).

Rycina 8. Calkowity PFS w ocenie badacza z uwzglednieniem obecnosci lub braku przerzutéow

do OUN w chwili przystgpienia do badania, krzywe Kaplana-Meiera (pelny zbiér danych do
analizy) w badaniu FLAURA
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+ Pacjenci cenzorowani.
Wartosci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentéw podlegajacych ryzyku.

Wyniki subiektywne zglaszane przez pacjentow (PRO)

Dolegliwosci i HRQL zglaszane przez pacjentow byly zbierane elektronicznie za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i jego modutu dedykowanego rakowi ptuca (EORTC QLQ-LC13).
Kwestionariusz LC13 poczatkowo byt wypeliany raz na tydzien przez pierwsze 6 tygodni, nastgpnie
co 3 tygodnie przed i po progresji. Kwestionariusz C30 byt oceniany co 6 tygodni przed i po progresji.
Wyjséciowo nie obserwowano roéznic w subiektywnych dolegliwosciach zglaszanych przez pacjentow,
funkcjonowaniu lub HRQL mig¢dzy grupa otrzymujaca produkt TAGRISSO a grupa otrzymujaca
porownywany IKT EGFR (gefitynib Iub erlotynib). Stopien przestrzegania zalecen dotyczacych
terapii w pierwszych 9 miesigcach byt na ogét duzy (>70%) i podobny w obu grupach.

Analiza najwazniejszych objawdw raka ptuca

Dane zgromadzone od wigczenia do badania do miesiagca 9 wykazaly podobng poprawe w grupie
otrzymujacej produkt TAGRISSO i w grupie otrzymujacej porownywany IKT EGFR w odniesieniu
do pigciu predefiniowanych glownych objawdéw PRO (kaszel, dusznos¢, bol w klatce piersiowej,
uczucie zmeczenia i utrata taknienia) z poprawa kaszlu, ktora osiggneta ustalony klinicznie istotny
punkt odciecia. Do miesigca 9 nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w objawach zglaszanych
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przez pacjentow miedzy grupg otrzymujacg produkt TAGRISSO a grupg otrzymujacg pordwnawczy
TKI EGFR (oceniane na podstawie réznicy >10 punktow).

Analiza HRQL oraz poprawy sprawnosci pacjentow

W obu grupach zgtaszano podobng poprawe w wickszosci domen dotyczacych sprawnosci i w
globalnej oceny stanu zdrowia/HRQL wskazujac, ze ogolny stan zdrowia pacjentow poprawit si¢. Do
miesigca 9. nie stwierdzono klinicznie znaczacych rdznic miedzy grupg otrzymujaca produkt

TAGRISSO a grupa leczong porownywanym IKT EGFR w odniesieniu do sprawnosci lub HRQL.

Badanie FLAURA?2 — leczenie skojarzone

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TAGRISSO w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP z mutacjg w genie kodujacym EGFR, ktorzy nie
otrzymywali wcze$niej leczenia systemowego z powodu choroby zaawansowanej wykazano w
randomizowanym, otwartym badaniu kontrolowanym aktywnym leczeniem (FLAURA?2). Probki
tkanki guza uzyskane od pacjentow musiaty posiada¢ jedng z dwoch czestych mutacji w genie
kodujacym EGFR, co do ktorych wiadomo, ze wigzg si¢ z wrazliwoscia na leczenie IKT EGFR
(Exdel19 Iub L858R), co stwierdzano w badaniu wykonywanym lokalnie lub centralnie.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do jednej z nastgpujacych grup

terapeutycznych:

o Produkt leczniczy TAGRISSO (80 mg) podawany doustnie raz na dobg¢ z pemetreksedem
(500 mg/m? pc.) i cisplatyna (75 mg/m? pc.) lub karboplatyna (AUC5) wybrane przez badacza,
podawane dozylnie w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 cykle, a nastepnie produkt
leczniczy TAGRISSO (80 mg) podawany doustnie raz na dobe i pemetreksed (500 mg/m? pc.)
podawany dozylnie co 3 tygodnie (n=279)

. Produkt leczniczy TAGRISSO (80 mg) podawany doustnie raz na dobe (n=278)

Randomizacja podlegata stratyfikacji ze wzglgdu na ras¢ (Chinczycy/Azjaci, nie-Chinczycy/Azjaci lub
nie-Azjaci), stan sprawnosci wedtug WHO (0 Iub 1) i metod¢ badania tkanki (badanie wykonywane
centralnie lub lokalnie). Pacjenci otrzymywali badane leczenie do czasu wystapienia nietolerancji
leczenia lub stwierdzenia przez badacza, ze pacjent nie odnosi juz korzysci klinicznej z leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto PFS oceniane przez badacza wedhug kryteriow RECIST
1.1, a najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byto OS.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby w catkowitej populacji badania
byla nast¢pujgca: mediana wieku 61 lat (zakres 26-85 lat), pacjenci w wieku >75 lat (8%), kobiety
(61%), Azjaci (64%), pacjenci rasy biatej (28%), pacjenci nigdy niepalacy tytoniu (66%). Wyjsciowy
stan sprawnosci wedtug WHO wynidst 0 (37%) lub 1 (63%); u 98,7% przewazajacym typem
histologicznym byt gruczolakorak. Sposrod pacjentéw z chorobg uogolniong u 49% wystegpowaty
przerzuty do kosci, u 53% - przerzuty umiejscowione poza klatka piersiowa, a u 20% - przerzuty do
watroby. U 41% pacjentow wystepowaly przerzuty do OUN (stwierdzone przez badacza na podstawie
umiejscowienia zmiany w OUN w punkcie poczatkowym badania, na podstawie wywiadu
medycznego i (Iub) wczesniejszego leczenia chirurgicznego i (lub) wezesniejszej radioterapii
przerzutdow w OUN). W odniesieniu do typu mutacji w genie kodujacym EGFR w chwili
randomizacji, u 60,5% pacjentéw byly to delecje w eksonie 19, a u 38,2% - L858R w eksonie 21; u
0,7% pacjentdw wystepowaly zarowno delecje w eksonie 19, jak i L8S8R w eksonie 21.

Produkt leczniczy TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny wykazywal statystycznie istotng popraw¢ PFS w poréwnaniu z produktem leczniczym
TAGRISSO stosowanym w monoterapii. Korzystny wptyw na PES by? spojny we wszystkich
analizowanych podgrupach. Koncowa analiza OS wykazala statystycznie istotng poprawe OS u
pacjentow zrandomizowanych do leczenia produktem leczniczym TAGRISSO w skojarzeniu z
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pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w poréwnaniu z monoterapia
produktem leczniczym TAGRISSO.

Wyniki badania FLAURA?2 dotyczgce skutecznosci w ocenie badacza podsumowano w Tabeli 7,
krzywa Kaplana-Meiera ilustrujacg PFS przedstawiono na Rycinie 9, a krzywa Kaplana-Meiera dla

OS przedstawiono na Rycinie 10.

Tabela 7. Wyniki badania FLAURA2 dotyczace skutecznosci w ocenie badacza

TAGRISSO w
skojarzeniu z
pemetreksedem i TAGRISSO
chemioterapia oparta na (N=278)
pochodnych platyny
(N=279)

Parametr skutecznos$ci

Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)

Liczba (%) zdarzen 120 (43) 166 (60)
Mediana PFS, miesigce (95% CI)? 25,5 (24,7; NC) 16,7 (14,1; 21,3)
HR (95% CI); warto$¢ p 0,62 (0,49; 0,79); p<0,0001

Przezycie catkowite

Liczba (%) zgonow 144 (52) 171 (62)
Mediana OS, miesiace (95% CI) 47,5 (41,0, NC) 37,6 (33,2, 43,2)
HR (95% CI); warto$é p 0,77 (0,61, 0,96); p=0,0202°

HR=Hazard Ratio = wspotczynnik ryzyka; Cl=confidence interval = przedzial ufnosci; NC=non-calculable = niemozliwe do
obliczenia

Wyniki PFS opieraja si¢ na ocenie badacza wedtug kryteriow RECIST.

Mediana czasu obserwacji PFS u wszystkich pacjentow wyniosta 19,5 miesigca w grupie leczonej produktem TAGRISSO w
skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny oraz 16,5 miesigca w grupie otrzymujacej
produkt TAGRISSO w monoterapii.

Wiyniki PFS dotycza okresu do daty zakonczenia zbierania danych 03 kwietnia 2023 r. (51% dojrzatosci). Wyniki OS
dotycza okresu do daty zakonczenia zbierania danych 12 czerwca 2025 r. (57% dojrzatosci).

2 Wyniki dotyczace PFS wg BICR byly spdjne z wynikami zglaszanymi w ocenie badacza.

b Po uwzglednieniu analiz okresowych, aby uzyska¢ znamienno$¢ statystyczng w koncowej analizie OS, warto$¢ p musiata
wynosi¢ <0,04953.
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Rycina 9. Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujace czas przezycia wolnego od progresji choroby w
ocenie badacza w badaniu FLAURA?2
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+ Pacjenci cenzurowani.
Chemioterapia = Pemetreksed i chemioterapia oparta na pochodnych platyny.
Wartosci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentéw podlegajacych ryzyku.

Rycina 10. Krzywe Kaplana-Meiera ilustrujace przezycie calkowite w badaniu FLAURA?2
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Chemioterapia = Pemetreksed i chemioterapia oparta na pochodnych platyny.
Wartosci u podstawy rysunku wskazuja liczbe pacjentow podlegajacych ryzyku.
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Dane dotyczgce skutecznosci wobec przerzutow do OUN w badaniu FLAURA2

Pacjenci z bezobjawowymi przerzutami do OUN niewymagajacy podawania steroidow, w stabilnym
stanie neurologicznym przez co najmniej dwa tygodnie po zakonczeniu radykalnej terapii i leczenia
steroidami spetniali kryteria randomizacji do badania FLAURA2. U wszystkich pacjentow dostepne
byly wyjSciowe badania obrazowe mdzgu. Na podstawie oceny BICR tych badan wedtug
zmodyfikowanych kryteriow RECIST wytoniono podgrupe 222/557 (40%) pacjentéw z mierzalnymi i
(lub) niemierzalnymi zmianami w OUN (cFAS) i kolejng podgrupe 78/557 (14%) pacjentow z
mierzalnymi zmianami w OUN (cEFR). Na podstawie analizy eksploracyjnej odsetek odpowiedzi ze
strony OUN wyniost >65% w obu ramionach badania, przy wyzszym odsetku odpowiedzi
catkowitych w grupie otrzymujacej produkt TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny (59,3% pacjentow) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
produkt TAGRISSO w monoterapii (43,3% pacjentow). Mediana DoR nie zostata osiggnigta w grupie
otrzymujacej produkt TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, a w grupie monoterapii produktem TAGRISSO wyniosta ona 26,2 miesigca. W
podgrupie cEFR 47,5% pacjentow z grupy leczonej produktem TAGRISSO w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny uzyskato odpowiedz catkowita ze
strony OUN w porownaniu z 15,8% pacjentdow z grupy otrzymujacej produkt TAGRISSO w
monoterapii.

Pacjenci z NDRP z mutacjg T790M — badanie AURA3 wczesniej leczeni

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP z mutacjg T790M, u ktorych doszlo do progres;ji
choroby podczas lub po zastosowaniu u nich terapii EGFR TKI, zostaly wykazane w
randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy 3 z porownaniem wzgledem komparatora
czynnego (AURA3). U wszystkich pacjentéw wymagane byto rozpoznanie NDRP z mutacjg T790M
w EGFR, wykazang przy uzyciu zestawu cobas EGFR w laboratorium centralnym przed
randomizacjg. Status mutacji T790M byt réwniez sprawdzany przy uzyciu ctDNA wyekstrahowanego
z probki osocza pobranej podczas badan przesiewowych. Pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci byl PFS oceniany przez badacza. Dodatkowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi (DoR) oraz OS oceniane przez
badacza.

Pacjenci zostali zrandomizowani w proporcji 2:1 (TAGRISSO: chemioterapia dwulekowa z
zastosowaniem pochodnych platyny) do otrzymywania produktu leczniczego TAGRISSO (n=279) lub
dwulekowej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny (n=140). Randomizacja podlegata
stratyfikacji ze wzgledu na przynalezno$¢ etniczng (Azjaci oraz nie-Azjaci). Pacjenci w grupie
TAGRISSO otrzymywali TAGRISSO doustnie w dawce 80 mg raz na dob¢ do czasu wystagpienia
nietolerancji leczenia lub stwierdzenia przez badacza, ze pacjent nie odnosi juz korzysci klinicznej z
leczenia. Chemioterapia sktadata si¢ z pemetreksedu 500 mg/m? pc. w skojarzeniu z karboplatyng
AUCS lub pemetreksedu 500 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng 75 mg/m?pc) w dniu 1. kazdego
21-dniowego cyklu przez okres do 6 cykli. Pacjenci, u ktorych nie doszto do progresji choroby po
czterech cyklach chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny mogli otrzymywac terapi¢
podtrzymujaca pemetreksedem (pemetreksed 500 mg/m? pc. w dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu).
Pacjentom poddawanym chemioterapii, u ktorych doszto do obiektywnej progresji radiologicznej
(stwierdzonej przez badacza oraz potwierdzonej w niezaleznej centralnej ocenie wynikow badan
obrazowych) dano mozliwo$¢ rozpoczecia terapii produktem leczniczym TAGRISSO.

Wyjsciowa charakterystyka chorych w ogolnej populacji w badaniu byta nast¢pujgca: mediana wieku
62 lata, pacjenci w wieku >75 lat (15%), kobiety (64%), pacjenci rasy biatej (32%), Azjaci (65%),
pacjenci nigdy niepalacy tytoniu (68%), pacjenci ze stanem sprawnosci 0 Iub 1 w skali WHO (100%).
Piecdziesiat cztery procent (54%) pacjentow miato przerzuty do narzadow migzszowych poza klatka
piersiowa, w tym 34% mialo przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (zidentyfikowane
na podstawie obecnosci zmiany przerzutowej w OUN w warunkach wyjsciowych, wywiadu
lekarskiego, i (lub) wczesniejszego wykonania u pacjenta zabiegu chirurgicznego i (Iub) uprzedniej
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radioterapii z powodu przerzutow do OUN), a 23% pacjentéw miato przerzuty do watroby.
U czterdziestu dwoch procent (42%) pacjentow obecne byty przerzuty do kosci.

W badaniu AURA3 wykazano statystycznie znamienng poprawe PFS u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym TAGRISSO w poroéwnaniu z leczonymi chemioterapig. Wyniki dotyczace
skutecznosci uzyskane w badaniu AURA3 na podstawie oceny przez badacza zostaly podsumowane w
Tabeli 8, a krzywa Kaplana-Meiera ilustrujgca PFS przedstawiona zostata na Rycinie 11. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy pomigdzy ramionami badania w koncowej analizie OS.

Tabela 8. Wyniki skuteczno$ci w badaniu AURA3 na podstawie oceny przez badacza

Parametr skutecznosci TAGRISSO Chemioterapia
(N=279) (pemetreksed/cisplatyna
lub
pemetreksed/karboplatyna)
(N=140)

Czas przezycia wolny od progresji (PFS)

Liczba zdarzen (% dojrzatosci) 140 (50) 110 (79)

Mediana PFS, miesigce (95% CI) 10,1 (8,3; 4,4 (4,2; 5,6)
12,3)

HR (95%CI); wartos¢ p 0,30 (0,23; 0,41); p <0,001

Czas przezycia calkowitego (OS)*

Liczba zgonow (% dojrzatosci) 188 (67,4) 93 (66,4)

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

HR (95,56%CI); warto$¢ p 0,87 (0,67, 1,13); P=0,277

Odsetek obiektywnych odpowiedzi”

Liczba odpowiedzi, wskaznik odpowiedzi (95% CI) 7 “

71% (65; 76) 31% (24; 40)
Iloraz szans (95% CI); warto$¢ p 5,4 (3,5; 8,5); p<0,001
Czas trwania odpowiedzi (DoR)"
Mediana DoR, miesigce (95% CI) 9,7 (8,3; 11,6) 4,1 (3,0; 5,6)

HR=Hazard Ratio = wspolczynnik ryzyka; CI=Confidence Interval = przedziat ufnosci; NC=Non-calculable = niemozliwe
do obliczenia

Wszystkie wyniki dotyczace skutecznosci sg oparte na ocenie przez badacza z zastosowaniem kryteriow RECIST.
20stateczna analiza OS zostata przeprowadzona na poziomie 67% dojrzatosci. CI dla HR zostata skorygowana o poprzednie
analizy okresowe. Analiza OS nie uwzgledniata poprawki na potencjalnie zaktdcajacy wptyw przejscia (99 [71%] pacjentow
w grupie chemioterapii, ktorzy otrzymali nastgpnie leczenie ozymertynibem).

®Wyniki ORR oraz DoR na podstawie oceny dokonanej przez badacza byty spojne z raportowanymi w BICR [za$lepiona
niezalezna ocena centralna]; ORR w BICR wynosit 64,9% [95% CI: 59,0, 70,5] w przypadku leczenia ozymertynibem oraz
34,3 % [95% CI: 25,6, 42,8] w przypadku leczenia chemioterapig; DoR w BICR wynosit 11,2 miesigca (95% CI: 8,3, NC) w
przypadku ozymertynibu oraz 3,1 miesiaca (95% CI: 2,9, 4,3) w przypadku chemioterapii.
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Rycina 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji na podstawie
oceny przez badacza w badaniu klinicznym AURA3
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Znaczniki pionowe oznaczaja odcigte obserwacje

W przeprowadzonej przez BICR analizie czutosci PFS wykazano mediane PFS wynoszacg 11,0
miesi¢cy dla TAGRISSO w poréwnaniu do 4,2 miesigca w przypadku chemioterapii. W tej analizie
wykazano spojny efekt leczenia (HR 0,28; 95% CI: 0,20; 0,38) z obserwowanym na podstawie oceny
dokonanej przez badacza.

Klinicznie istotne wydtuzenie PFS z warto§ciami HR ponizej 0,50 na korzys¢ pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy TAGRISSO w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi
chemioterapii obserwowano w sposob spojny we wszystkich analizowanych zdefiniowanych a priori
podgrupach, w tym wyodrebnionych ze wzgledu na przynalezno$¢ etniczng, wiek, pte¢, palenie
tytoniu w wywiadzie oraz rodzaj mutacji EGFR (delecja eksonu 19 oraz L858R).

Dane dotyczgce skutecznosci u pacjentow z przerzutami do OUN w badaniu AURA3

Pacjenci z bezobjawowymi, stabilnymi przerzutami do mozgu niewymagajacy leczenia steroidami
przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania byli uprawnieni do
randomizacji w badaniu. Ocene skuteczno$ci w odniesieniu do przerzutéw do OUN dokonang w
ramach zaslepionej niezaleznej oceny centralnej (BICR) na podstawie kryteriow RECIST wersja 1.1 w
podgrupie 116/419 (28%) pacjentow, u ktérych stwierdzono przerzuty do OUN w badaniu obrazowym
w warunkach wyjsciowych, podsumowano w Tabeli 9.
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Tabela 9. Skuteczno$¢ w odniesieniu do przerzutéw do OUN wg oceny w ramach zaslepionej
niezaleznej oceny centralnej (BICR) u pacjentéw z przerzutami do OUN w badaniu obrazowym
w warunkach wyjsciowych w badaniu AURA3

Parametr skuteczno$ci TAGRISSO Chemioterapia
(pemetreksed/cisplatyna
lub
pemetreksed/karboplatyna)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi w OUN?

Odsetek odpowiedzi w OUN % 70% (21/30) 31% (5/16)
(0/N) (51: 85) (11%; 59%)
(95% CI)

lloraz szans (95% CI); wartos¢ p 5,1 (1,4; 21); p=0,015

Czas trwania odpowiedzi w OUNP

Mediana DoR w OUN, miesiace 8,9 (4,3; NC) 5,7 (NC; NC)
(95% CI)

Odsetek kontroli choroby w OUN

Odsetek kontroli choroby w OUN w 87% (65/75) 68% (28/41)
% (0/N) (95% CI) (77; 93) (52; 82)
lloraz szans (95% CI); warto$¢ p 3 (1,2; 7,9); p=0,021

Czas przezycia wolny od progresji N=75 N=41

w OUN¢

Liczba zdarzen (% dojrzatosci) 19 (25) 16 (39)
Mediana PFS w OUN, miesigce 11,7 (10; NC) 5,6 (4,2;9,7)
(95% CI)

HR (95% CI); warto$¢ p 0,32 (0,15; 0,69); p=0,004

2 Odsetek obiektywnych odpowiedzi w OUN oraz czas trwania odpowiedzi zostaty okreslone wedlug kryteriow RECIST
wersjal.1 przez BICR OUN w podlegajacej ocenie populacji pacjentow wykazujacych odpowiedz (mierzalna w warunkach
wyjsciowych przez BICR zmiana w OUN) n=30 w przypadku TAGRISSO oraz n=16 w przypadku chemioterapii.

b Tylko na podstawie pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz; DoR zdefiniowany jako czas od daty pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi (odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi czeSciowej) do czasu wystapienia progresji lub
zgonu; DCR zdefiniowany jako odsetek pacjentow z odpowiedzig (odpowiedZ catkowita lub odpowiedz czesciowa), lub
choroba stabilna przez >6 tygodni.

¢ Czas przezycia wolny od progresji w OUN okreslony w oparciu o kryteria RECIST wersjal.l przez BICR OUN w populacji
stanowigcej pelny zbidr danych do analizy (z wystgpowaniem mierzalnych oraz niemierzalnych przez BICR zmian w OUN
w warunkach wyjsciowych) n=75 w przypadku TAGRISSO oraz n=41 w przypadku chemioterapii.

Warto$¢ HR<1 uzasadnia warto$¢ produktu leczniczego TAGRISSO.

Analiza PFS w wyodrebnionej a priori podgrupie ze wzgledu na obecnos¢ lub brak przerzutéw do

OUN na poczatku udzialu w badaniu zostata wykonana w badaniu AURA3 i jest przedstawiona na
Rycinie 12.
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Rycina 12. Laczna analiza PFS na podstawie oceny dokonanej przez badacza z uwzglednieniem
obecnosci przerzutow do OUN na poczatku udzialu w badaniu, wykres Kaplana-Meiera (pelny
zbior danych do analizy) w badaniu AURA3

Przerzuty do OUN: Tak

o TAGRISSC (N=23) ;
'""l'l_. Mediana 8,5 miesigca |

1.0

Chemicterapia (N=51)
Medkana 4.2 miesigca

0.5
'_.1-‘
P

HR = 0,32
25% CI (0,21, 0. 49)
wartosd p<0 001

0.6
L
"

0.4

02

Tak TAGRIZSO
Tak Charmctanapa

SR L] IR

Frawdopodobienstwo przedyca walnegs od progres)i

0.0

o
L]
@
e
2
i
@

Czas (miesiace)

W badaniu AURA3 wykazano statystycznie znamienne wydluzenie PFS u pacjentow przyjmujacych
TAGRISSO w poréwnaniu z pacjentami podawanymi chemioterapii, niezaleznie od obecnosci
przerzutéw do OUN na poczatku udziatu w badaniu.

Wyniki subiektywne zgtaszane przez pacjentow

Objawy zglaszane przez pacjentéw oraz HRQL byly zbierane elektronicznie przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz jego modutu dotyczacego raka ptuca (EORTC QLQ-LC13).
Modut LC13 byt poczatkowo dostarczany raz w tygodniu przez pierwszych 6 tygodni, a nastgpnie co
3 tygodnie przed oraz po wystapieniu progresji. Modut C30 byl oceniany co 6 tygodni przed oraz po
wystapieniu progresji.

Glowna analiza objawow raka ptuca

U pacjentow otrzymujacych TAGRISSO obserwowano poprawe w zakresie objawow raka ptuca
zglaszanych przez pacjentdow w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi chemioterapii i wykazano
statystycznie znamienng réznice w sredniej zmianie wzgledem stanu wyj$ciowego w poréwnaniu z
chemioterapig w catym okresie od randomizacji do 6 miesigca w odniesieniu do 5 a priori okreslonych
objawow subiektywnych (PRO) (utrata taknienia, kaszel, b6l w klatce piersiowej, duszno$¢ oraz
zmegczenie), tak jak to przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Model mieszany pomiaréw powtarzanych — Gléwne objawy raka pluca — §rednia
zmiana wzgledem stanu wyjSciowego u pacjentéw przyjmujacych TAGRISSO w poréwnaniu z
pacjentami poddawanymi chemioterapie

Utrata laknienia Kaszel Bol w klatce Duszno$¢ Zmeczenie
piersiowej
Grupy TAGRISS | Chemio | TAGRISS | Chemio | TAGRISS | Chemio | TAGRISS | Chemio | TAGRISS | Chemio
o -terapia o -terapia (6] -terapia (6] -terapia (6] -terapia
279) (140) 279) (140) (279) (140) 279) (140) 279) (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
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Skorygo- -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
wana

Srednia

Szacowan -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39

a roznica (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
(95%CI)

Wartos$¢ p p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Skorygowana $rednia oraz szacowane réznice uzyskane z analizy przy uzyciu modelu mieszanego pomiaré6w powtarzanych (ang. Mixed
Model Repeated Measures, MMRM). Model uwzgledniat pacjenta, rodzaj leczenia, wizytg, interakcje leczenie-wizyta, wyjsciowa punktacje
objawu oraz interakcj¢ wyjsciowa punktacja objawu-wizyta oraz wykorzystywat niestrukturyzowana macierz kowariancji.

Analiza HRQL oraz poprawy fizycznego funkcjonowania pacjentow

Pacjenci przyjmujgcy TAGRISSO mieli istotnie wigksze szanse osiggni¢cia klinicznie znaczacej
poprawy o 10 lub wiecej punktdow w ocenie globalnej stanu zdrowia i funkcjonowania fizycznego w
kwestionariuszu EORTC-C30 w poréwnaniu z chemioterapig w okresie trwania badania; iloraz szans
(OR) dla globalnej oceny stanu zdrowia: 2,11 (95% CI: 1,24; 3,67, p=0,007); OR dla funkcjonowania
fizycznego 2,79 (95% CI: 1,50; 5,46, p=0,002).

Uprzednio leczeni pacjenci z NDRP z mutacjg T790M — badania AURAex oraz AURA2

Dwa jednoramienne, otwarte badania kliniczne, AURAex (faza 2, kohorta leczenia przedtuzonego,
n=201) oraz AURA2 (n=210) zostaly przeprowadzone u pacjentéw z rakiem pluca z mutacjg T790M
w EGFR, u ktdérych doszto do progresji podczas wezesniejszego leczenia systemowego z
zastosowaniem jednej lub wigcej terapii, obejmujgcego stosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej
(TKI) EGFR. U wszystkich pacjentow wymagane byto stwierdzenie obecnosci mutacji T790M w
genie EGFR w komorkach niedrobnokomoérkowego raka ptuca zidentyfikowanej za pomocg metody
testowej cobas dla oceny mutacji w EGFR w laboratorium centralnym przed rozpoczeciem leczenia.
Status mutacji T790M byt rowniez oceniany retrospektywnie przy uzyciu ctDNA wyekstrahowanego
z probki osocza pobranej podczas badan przesiewowych. Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt
leczniczy TAGRISSO w dawce 80 mg raz na dobg. Pierwszorzedowym parametrem oceny
skutecznos$ci w tych dwoch badaniach byt ORR wedtug kryteriow RECIST wersja 1.1, oceniony w
BICR. Drugorzedowe parametry oceny skutecznosci uwzgledniaty DoR oraz PFS.

Wyjsciowa charakterystyka tgcznej populacji badanej (badania AURAex oraz AURA?2) przedstawiata
si¢ nastepujaco: mediana wieku 63 lata, 13% pacjentow w wieku >75 lat, kobiety (68%), rasa biata
(36%), azjaci (60%). Wszyscy pacjenci otrzymywali uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia.
Trzydziesci jeden procent (31%) pacjentow (n=129) otrzymywato uprzednio 1 lini¢ leczenia (tylko
leczenie z zastosowaniem TKI EGFR), za$ 69% pacjentow (n=282) otrzymato uprzednio 2 lub wigcej
linii leczenia. Siedemdziesigt dwa procent (72%) pacjentow nigdy nie palito tytoniu, u 100%
pacjentow status sprawnosci wg WHO wynosit 0 lub 1. U 59% pacjentdéw obecne byty przerzuty do
narzadow miazszowych poza klatkg piersiowa, w tym u 39% pacjentow obecne byly przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego (zidentyfikowane na podstawie obecnosci zmiany przerzutowej w
OUN w warunkach wyjsciowych, wywiadu lekarskiego, i (lub) wczesniejszego wykonania u pacjenta
zabiegu chirurgicznego i (lub) uprzedniej radioterapii z powodu przerzutoéw do OUN), a 29%
pacjentow miato przerzuty do watroby. U 47% pacjentow obecne byly przerzuty do kosci. Mediana
czasu obserwacji celowana na PFS wynosita 12,6 miesiaca.

U 411 wczesniej leczonych pacjentow z mutacja T790M w EGFR taczny ORR wedlug BICR wynosit
66% [95% CI: 61; 71]. U pacjentéw z odpowiedzig na leczenie potwierdzong przez BICR mediana
DoR wynosita 12,5 miesigca (95% CI: 11,1; NE). ORR wedtug BICR w badaniu AURAex wynosit
62% (95% CI: 55; 68), a w badaniu AURA2 70% (95% CI: 63; 77). Mediana PFS wynosita 11,0
miesiecy (95% CI: 9,6; 12.4).

Wartosci odsetkéw obiektywnych odpowiedzi wg BICR powyzej 50% byly obserwowane we

wszystkich analizowanych predefiniowanych podgrupach, wyodrebnionych ze wzgledu na linig
leczenia, przynalezno$¢ etniczna, wiek pacjenta oraz region.
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W populacji, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi u 85% pacjentéw (223/262) udokumentowano
odpowiedz na leczenie w czasie pierwszego badania obrazowego (po 6 tygodniach); u 94% (247/262)
pacjentow udokumentowano odpowiedz na leczenie w czasie drugiego badania obrazowego (po

12 tygodniach).

Dane dotyczgce skutecznosci w odniesieniu do przerzutow do OUN w badaniach fazy 2 (AURAex oraz

AURA2)

Ocena skuteczno$ci w odniesieniu do zmian w OUN dokonana przez BICR na podstawie kryteriow
RECIST wersja 1.1 zostala przeprowadzona w podgrupie 50 (sposrod 411) pacjentdow, u ktorych
stwierdzono mierzalne przerzuty do OUN w badaniu obrazowym w warunkach wyj$ciowych.
Zaobserwowano ORR w odniesieniu do przerzutow do OUN wynoszacy 54% (27/50 pacjentow; 95%
CI: 39,3; 68,2), przy czym 12% sposrod tych odpowiedzi stanowily odpowiedzi catkowite.

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentéw z de novo NDRP z mutacjg T790M w EGFR.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja ds. Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
TAGRISSO we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w NDRP (patrz punkt 4.2 w celu
uzyskania informacji o stosowaniu leku u dzieci i mlodziezy).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne ozymertynibu zostaty scharakteryzowane u os6b zdrowych oraz

u pacjentow z NDRP. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze pozorny klirens
osoczowy ozymertynibu wynosi 14,3 1 /h, pozorna objetos¢ dystrybuciji wynosi 918 1, a biologiczny
czas pottrwania w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 44 godziny. Farmakokinetyka u pacjentow
leczonych ozymertynibem w skojarzeniu z pemetreksedem i1 chemioterapig oparta na pochodnych
platyny jest podobna do farmakokinetyki u pacjentow leczonych ozymertynibem w monoterapii.
Wartosci AUC oraz C,,,, zwickszajg si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 20 do 240 mg.
Podawanie ozymertynibu raz na dobe skutkuje w przyblizeniu 3-krotng kumulacja, przy czym
ekspozycja wlasciwa dla stanu stacjonarnego jest osiggana do 15. dnia podawania produktu
leczniczego. W stanie stacjonarnym stezenia leku krazgcego w osoczu typowo utrzymujg si¢ w zakresie
do 1,6-krotno$ci kumulacji po podawaniu leku co 24 godziny.

Wchianianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego TAGRISSO, maksymalne st¢zenie ozymertynibu w osoczu
byto osiggane po czasie (min-max) t,,,, 0 medianie wynoszacej 6 (3-24) godzin, przy czym

u niektorych pacjentow obserwowano szereg maksimow w czasie pierwszych 24 godzin. Bezwzgledna
biodostepnos¢ produktu leczniczego TAGRISSO wynosi 70% (90% CI; 67, 73). Na podstawie
klinicznego badania farmakokinetycznego u pacjentow przyjmujacych lek w dawce 80 mg stwierdzono,
ze przyjmowanie pokarmu nie zmienia biodostgpnosci ozymertynibu w klinicznie istotnym stopniu
(zwickszenie AUC o 6% (90% CI -5, 19) oraz zmniejszenie Cmax 0 7% (90% CI -19, 6)). U zdrowych
ochotnikow, ktorym podawano tabletke 80 mg w warunkach podwyzszonego pH soku zotadkowego

w wyniku podawania omeprazolu przez 5 dni, ekspozycja na ozymertynib pozostawata niezmieniona
(zwickszenie AUC oraz Cmax 0dpowiednio o 7% oraz 2%), a 90% CI dla wspotczynnika ekspozycji
zawieral si¢ w granicach 80-125%.

Dystrybucja
Oszacowana w populacji srednia objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym (V/F) ozymertynibu

wynosi 918 1, co wskazuje na bardzo znaczng kumulacj¢ leku w tkankach. W warunkach in vitro,
wigzanie biatek osocza przez ozymertynib wynosi 94,7% (5,3% wolnego). Wykazano rowniez, ze
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ozymertynib wigze si¢ kowalencyjnie z biatkami osocza szczura i cztowieka, ludzkimi albuminami
surowicy, a takze z komoérkami watrobowymi szczura i cztowieka.

Metabolizm

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze ozymertynib jest metabolizowany gldwnie przez enzymy CYP3A4
oraz CYP3AS. Jednakze na podstawie aktualnie dostgpnych danych, nie mozna catkowicie wykluczy¢
alternatywnych szlakow metabolicznych. Na podstawie wynikéw badan in vitro zidentyfikowano
nastepnie 2 farmakologicznie czynne metabolity (AZ7550 oraz AZ5104) w osoczu gatunkow zwierzat
testowanych w badaniach nieklinicznych oraz u ludzi po doustnym podaniu ozymertynibu; metabolit
AZ7550 wykazuje podobny profil farmakologiczny do profilu produktu leczniczego TAGRISSO,
podczas gdy metabolit AZ5104 wykazuje wicksza site oddzialywania wobec EGFR, zar6wno
zmutowanych, jak i typu dzikiego. Oba metabolity pojawiaja si¢ powoli w osoczu po podaniu produktu
leczniczego TAGRISSO u pacjentéw, przy czym mediana czasu (min-max) t,,,, wynosi odpowiednio
24 (4-72) oraz 24 (6-72) godziny. W osoczu cztowieka macierzysty zwigzek ozymertynibu stanowit
0,8%, a 2 metabolity stanowity 0,08% oraz 0,07% catkowitej radioaktywnosci, przy czym wigkszos¢
radioaktywnosci jest kowalencyjnie zwiazana z biatkami osocza. Srednia geometryczna ekspozycji na
zardwno AZ5104 jak i AZ7550, na podstawie oznaczen AUC, stanowita w przypadku kazdego z tych
metabolitow w przyblizeniu 10% ekspozycji na ozymertynib w stanie stacjonarnym.

Gtowny szlak metaboliczny ozymertynibu stanowi utlenianie oraz dealkilacja. Co najmniej

12 sktadnikéw obserwowano w zbiorczych probkach moczu oraz katu u ludzi, przy czym 5 sktadnikéw
stanowito >1% dawki, sposrdod ktorych niezmieniony ozymertynib, AZ5104 oraz AZ7550 stanowity

w przyblizeniu 1,9, 6,6 oraz 2,7% dawki, podczas gdy koniugat cysteinylowy (M21) oraz nieznany
metabolit (M25) stanowily odpowiednio 1,5% oraz 1,9% dawki.

Na podstawie wynikéw badan in vitro wiadomo, ze ozymertynib jest kompetycyjnym inhibitorem
CYP 3A4/5, lecznie CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 2E1 w klinicznie istotnych
stezeniach. Na podstawie wynikow badan in vitro wiadomo, ze w klinicznie istotnych stgzeniach
ozymertynib nie jest inhibitorem UGT1A1 oraz UGT2B7 w watrobie. Jelitowe hamowanie UGT1A1
jest mozliwe, lecz jego kliniczny wptyw jest nieznany.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg 67,8% dawki stwierdzano w kale (1,2% w postaci
substancji macierzystej), podczas gdy 14,2% podanej dawki (z czego 0,8% w postaci substancji
macierzystej) wykrywano w moczu do 84 dnia po pobraniu probki. Niezmieniony ozymertynib

stanowit w przyblizeniu 2% wydalanych substancji, z czego 0,8% w moczu a 1,2% w kale.

Interakcie z biatkami transportowymi

W badaniach in vitro wykazano, ze ozymertynib nie jest substratem dla OATP1B1 oraz OATP1B3.
W warunkach in vitro, ozymertynib nie hamuje OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATEI1, OCT2
oraz MATE2K w klinicznie istotnych stezeniach.

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze ozymertynib jest substratem dla P-gp oraz (BCRP), lecz
w dawkach klinicznych nie przewiduje si¢ wystepowania klinicznie istotnych interakcji. Na podstawie
danych z badan in vitro stwierdzono, ze ozymertynib jest inhibitorem BCRP i glikoproteiny P (P-gp)
(patrz punkt 4.5).

Szczegblne grupy pacjentow

Analizy farmakokinetyki populacyjnej (n=1367) nie ujawnily klinicznie istotnych zaleznosci miedzy
przewidywang ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUC,,) a wiekiem (zakres wieku: 25 do 91 lat), plcia
(65% stanowity kobiety), pochodzeniem etnicznym (z uwzglednieniem pacjentow rasy biate;j,
orientalnej, pochodzenia japonskiego, pochodzenia chinskiego, a takze pacjentow nie-biatych-
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nie-Azjatow), linig leczenia oraz statusem pacjenta ze wzgledu na palenie tytoniu (n=34 aktualni
palacze, n=419 uprzedni palacze). Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazala, Zze masa ciata jest
istotng zmienng towarzyszacg, a w zakresie masy ciata od 88 kg do 43 kg spodziewana zmiana AUCs
ozymertynibu wynosi odpowiednio mniej niz 20% (kwantyle 95% do 5%) przy poréwnaniu z AUCq
dla mediany masy ciata wynoszacej 61 kg. Uwzgledniajac skrajne warto$ci masy ciala, z zakresu
<43 kg do >88 kg, ilosci wzgledne metabolitu AZ5104 wynosity odpowiednio od 11,8% do 9,6%,
podczas gdy ilosci wzgledne metabolitu AZ7550 byly w zakresie od 12,8% do 8,1%. Na podstawie
farmakokinetycznej analizy populacyjnej stwierdzono, ze stezenie albumin w surowicy jest istotng
zmienng towarzyszaca, ze spodziewang zmiang AUCss ozymertynibu <30% w zakresie st¢zenia
albumin w surowicy odpowiednio od 29 do 46 g/l (kwantyle 95% do 5%) przy poréwnaniu z AUCq
dla mediany stezenia albumin w surowicy wynoszacej 39 g/l. Zmiany ekspozycji z powodu rdznic
masy ciata lub stezenia albumin w surowicy nie sg uwazane za klinicznie istotne.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Ozymertynib jest eliminowany glownie za posrednictwem watroby. W badaniu klinicznym, pacjenci z
réznymi typami zaawansowanych guzow litych i z fagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A
w skali Child Pugh, $redni wynik = 5,3, n = 7) lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby
(klasa B w skali Child Pugh, $redni wynik = 8,2, n = 5) nie wykazywali wzrostu ekspozycji w
poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynno$cia watroby (n = 10) po pojedynczej dawce 80 mg
TAGRISSO. Sredni geometryczny stosunek AUC i Cmay 0zymertynibu wynosit 63,3% (47,3, 84,5) i
51,4% (36,6, 72,3) u pacjentdw z fagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby 1 68,4% (49,6, 94,2) i
60,7% (41,6, 88,6) u pacjentoéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby; w przypadku
metabolitu AZ5104 warto$ci AUC i1 Cax Wynosity 66,5% (43,4, 101,9) 1 66,3% (45,3, 96,9) u
pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby i 50,9% (31,7, 81,6) 1 44,0% (28,9, 67,1) u
pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby, w poréwnaniu do ekspozycji u pacjentow
z prawidtowa czynno$cig watroby. Na podstawie wynikdéw analizy farmakokinetyki populacyjnej nie
stwierdzono zadnych zaleznosci miedzy wskaznikami czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina) a
ekspozycja na ozymertynib. Wykazano wpltyw na farmakokinetyke ozymertynibu markera zaburzenia
czynno$ci watroby, jakim jest stezenie albumin w surowicy. Badania kliniczne, ktore zostaty
przeprowadzone wykluczaty z udziatu pacjentéw z aktywnoscig AspAT lub AIAT >2,5-krotnos$ci
gbrnej granicy normy (GGN), lub jezeli podwyzszona aktywno$¢ spowodowana podstawowg choroba
nowotworowg byta >5,0-krotnosci GGN, lub stezenie bilirubiny catkowitej byto >1,5-krotnosci GGN.
W oparciu o analiz¢ farmakokinetyczng ekspozycja na ozymertynib u 134 pacjentéw z fagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby, 8 pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby oraz u
1216 pacjentow z prawidtowg czynno$cia watroby byta podobna. Brak dostepnych danych u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu klinicznym pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (CLcr [klirens kreatyniny] 15
do mniej niz 30 ml / min; n = 7) w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowg czynnos$cig nerek (CLcr
wiekszy lub réwny 90 ml / min; n = 8) wykazywali 1,85-krotne AUC (90% CI; 0,94; 3,64) 1 1,19-
krotne zwigkszenie Cmax (90% CI: 0,69; 2,07) po pojedynczej dawce 80 mg TAGRISSO. Ponadto, na
podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej 593 pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci
nerek (CLecr [klirens kreatyniny] od 60 do mniej niz 90 ml/min), 254 pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci nerek (CLcr od 30 do mniej niz 60 ml/min), 5 pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek (CLcr od 15 do mniej niz 30 ml/min) oraz 502 pacjentéow z prawidtowsa
czynnos$cig nerek (CLcr wickszy lub rowny 90 ml/min), stwierdzono, ze ekspozycje na ozymertynib sa
podobne. Pacjenci z klirensem kreatyniny (CLcr) ponizej lub rownym 10 ml/min nie byli wlgczeni do
udzialu w badaniach klinicznych.

Pacjenci z przerzutami do mozgu

W obrazie radiologicznym PET po podaniu mikrodawek [''CJozymertynibu pacjentom z NDRP z
mutacjg w genie EGFR z przerzutami do mozgu (n=4) i u zdrowych ochotnikow (n=7) wykazano, ze
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proporcja stezenia niezwigzanego leku w mézgu do niezwigzanego leku w osoczu (K,) byta podobna
w obydwu przypadkach. [!!Clozymertynib szybko przenikat przez barier¢ krew-mozg i byt
roéwnomiernie rozmieszczony we wszystkich obszarach mozgu zaréwno u pacjentow z przerzutami do
moézgu jak i u zdrowych ochotnikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glowne obserwacje poczynione w badaniach toksycznosci dawek powtarzanych przeprowadzonych
na szczurach i psach obejmowaty zmiany zanikowe, zapalne i (lub) zwyrodnieniowe nablonkow
rogdwki (z towarzyszacymi zaburzeniami przejrzystosci i zmgtnieniem rogdwki u psow w badaniu
okulistycznym), przewodu pokarmowego (w tym jezyka), skory, a takze meskich i1 zenskich narzadow
ptciowych i drog rodnych, z wtérnymi zmianami w $ledzionie. Te zmiany wystepowaly przy
stezeniach w osoczu mniejszych niz obserwowane u pacjentow przyjmujacych lek w dawce
terapeutycznej 80 mg. Zmiany obecne po 1 miesigcu podawania produktu byly zasadniczo odwracalne
w czasie do 1 miesigca po zaprzestaniu podawania produktu, za wyjatkiem cze§ciowego ustgpienia
niektorych zmian w rogowce.

Zwyrodnienie wtokien soczewki stwierdzono w trwajacym 104 tygodnie badaniu rakotwoérczosci
prowadzonym na szczurach po ekspozycji 0,2 razy wigkszej niz AUC, w zalecanej dawce klinicznej
80 mg raz na dobe. Zmgtnienia soczewki po raz pierwszy zaobserwowano w 52 tygodniu badania i
wykazywaly one stopniowe zwigkszenie czestosci wystgpowania i nasilenia wraz z uplywem czasu
trwania dawkowania. Nie mozna wykluczy¢ klinicznego znaczenia tej obserwacji.

Ozymertynib przenikat bariere krew-mozg u malpy makaka (podanie dozylne), szczura i myszy
(podanie doustne).

Dane z badan nieklinicznych wskazuja, ze ozymertynib i jego metabolit (AZ5104) hamuja kanat
h-ERG i nie mozna wykluczy¢ wplywu na wydtuzenie odstepu QTec.

Ozymertynib nie powodowat uszkodzen materiatu genetycznego w badaniach prowadzonych w
warunkach in vitro i in vivo. Ozymertynib nie wykazywal potencjalnego dziatania rakotworczego, gdy
lek byt podawany doustnie transgenicznym myszom TgrasH2 przez 26 tygodni.

W trwajacym 104 tygodnie badaniu rakotworczosci prowadzonym na szczurach, zaobserwowano
zwigkszona czgstos¢ wystepowania proliferacyjnych zmian naczyniowych (rozrostu
naczyniakowatego i naczyniakow) w krezkowym wezle chtonnym przy ekspozycji 0,2 razy wigkszej
niz AUC przy zalecanej dawce klinicznej 80 mg raz na dobg. Jest mato prawdopodobne, aby zmiany
te mogty mie¢ znaczenie u ludzi.

Toksyczne oddzialywanie na plodno$é

Stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe w jadrach szczuréw i psow podlegajacych ekspozycji na
ozymertynib przez >1 miesiac oraz zaobserwowano zmniejszenie ptodno$ci samcow szczura po
ekspozycji na ozymertynib przez 3 miesigce. Te zmiany obserwowano przy klinicznie istotnych
poziomach stezen w osoczu. Zmiany histopatologiczne stwierdzane w jadrach po podawaniu leku przez
1 miesigc byly odwracalne u szczurow; jednakze, nie mozna definitywnie stwierdzi¢ odwracalnosci
tych zmian u psow.

Na podstawie badan w modelu zwierzecym ustalono, ze ptodnos¢ u samic moze by¢ uposledzona pod
wplywem leczenia ozymertynibem. W badaniach toksycznosci dawek powtarzanych u samic szczura
poddanych ekspozycji na ozymertynib przez >1 miesiac na klinicznie istotnym poziomie st¢zen

w osoczu, obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania okresu bezrujowego, zwyrodnienia ciatek
z0ltych w jajnikach oraz $cienczenie nabtonka macicy i pochwy. Zmiany w jajnikach obserwowane po
podawaniu leku przez 1 miesiac byly odwracalne. W badaniu nad ptodnoscig u samic szczura
wykazano, ze podawanie ozymertynibu w dawce 20 mg/kg/dobe (odpowiadajacej rekomendowane;j
dawce dobowej w zastosowaniach klinicznych wynoszacej 80 mg) nie wywierato wplywu na cykl
rujowy oraz na liczbe samic zachodzacych w cigze, lecz powodowato wczesne obumarcie ptodow.
Zjawisko to przemijato po 1 miesigcu od zaprzestania dawkowania.
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W zmodyfikowanym badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczuréw ozymertynib powodowat
obumieranie zarodkow, gdy byt podawany ci¢zarnym samicom szczura przed zagniezdzeniem
zarodka. Taki wplyw obserwowany byl przy tolerowanej przez ci¢zarne samice szczura dawce

20 mg/kg, po ktorej ekspozycja na lek byta rownowazna ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce
80 mg raz na dobe (na podstawie catkowitej wartosci AUC). Ekspozycja po dawkach wynoszacych
20 mg/kg i wiecej stosowanych w okresie organogenezy skutkowala zmniejszeniem masy ptodow, lecz
nie miata szkodliwego wpltywu na organizmy matek ani na morfologi¢ narzadéw trzewnych ptodow.
Gdy ozymertynib byt podawany ci¢zarnym samicom szczura przez caly okres cigzy a nastgpnie

w okresie wczesnej laktacji, obserwowano mozliwa do wykazania ekspozycj¢ na ozymertynib i jego
metabolity u mtodych ssacych piers matki, a takze zmniejszenie przezycia oseskdw i uposledzony
wzrost mtodych (po dawkach wynoszacych 20 mg/kg i wyzszych).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Sodu stearylofumaran

Powloka tabletki:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Macrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga szczeg6lnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Perforowane blistry podzielone na dawki pojedyncze (aluminium/aluminium). Pudetko tekturowe
zawiera 30 x 1 tabletek (3 blistry).

Perforowane blistry podzielone na dawki pojedyncze (aluminium/aluminium). Pudetko tekturowe
zawiera 28 x 1 tabletek (4 blistry).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1086/001 40 mg, 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1086/002 80 mg, 30 tabletek powlekanych

EU/1/16/1086/003 40 mg, 28 tabletek powlekanych
EU/1/16/1086/004 80 mg, 28 tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2022
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

9 lipca 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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