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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



WV Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

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).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

TAGRISSO 40 mg tabletki
Bezowe, o $rednicy 9 mm, okragle, dwuwypukle tabletki, z wytloczonym oznaczeniem ,,AZ” oraz
,,40” na jednej stronie oraz gladkie 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 gladkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TAGRISSO jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem pluca (NDRP) z obecna
mutacja T790M w genie kodujacym receptor dla naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. skrot EGFR).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym TAGRISSO powinno zosta¢ wdrozone przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego NDRP, konieczne jest wykazanie obecno$ci mutacji T790M w genie
kodujacym receptor dla EGF (EGFR). Status mutacji T790M w EGFR powinien zosta¢ ustalony przez
laboratorium kliniczne przy uzyciu walidowanej metody testowej (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 80 mg ozymertynibu przyjmowanego raz na dobg do czasu progresji choroby
lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.



W przypadku pominigcia 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 zwiazku 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 dobg.

Wytyczne dotyczace redukcji dawki w zwiazku z dziataniami niepozadanymi przedstawiono
w Tabeli 1.

Tabela 1. Informacje dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego TAGRISSO
w zwigzku z dzialaniami niepozadanymi

Narzad Dzialanie niepozadane® Dostosowanie dawki
docelowy
Pluca Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD) / Calkowicie zaprzestac stosowania
zapalenie ptuc produktu leczczego TAGRISSO
Serce Odstep QTc dtuzszy niz 500 ms w co Wstrzymac¢ stosowanie produktu
najmniej 2 odrgbnych zapisach EKG leczniczego TAGRISSO do czasu, gdy
odstep QTc bedzie wynosi¢ mniej niz
481 ms lub do powrotu do wartosci
wyjsciowej, jezeli warto$¢ wyjsciowa
wynosi 481 ms lub wigcej, a nastgpnie
wznowic stosowanie leku
w zmniejszonej dawce (40 mg)
Wydtuzenie odstepu QTc z objawami Calkowicie zaprzestac¢ stosowania
cigzkich zaburzen rytmu serca produktu leczniczego TAGRISSO
Inne Dziatania niepozadane stopnia 3. lub Wstrzymac stosowanie produktu

WYZSZego

leczniczego TAGRISSO na okres do
3 tygodni

Jezeli nasilenie dziatania niepozadanego

Stosowanie produktu leczniczego
TAGRISSO moze zosta¢ wznowione

stopnia 3. lub wyzszego ulegnie zmniejszeniu
do stopnia 0-2. po wstrzymaniu stosowania w tej samej dawce (80 mg)

produktu leczniczego TAGRISSO na okres do | lub w zmniejszonej dawce (40 mg)
3 tygodni

Dziatanie niepozadane stopnia 3. lub
wyzszego, ktorego nasilenie nie ulega
zmniejszeniu do stopnia 0-2. po wstrzymaniu
stosowania leku TAGRISSO na okres do

3 tygodni

Calkowicie zaprzestac¢ stosowania
produktu leczniczego TAGRISSO

# Uwaga: Stopien nasilenia klinicznych dziatan niepozadanych okreslany na podstawie Wspdlnych kryteriow
terminologicznych National Cancer Institute [National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)], wersja 4.0.

EKG: elektrokardiogramy; QTc: odstgp QT z uwzglednieniem czynnosci serca

Szczegolne grupy pacjentow
Nie jest wymagane dostosowanie dawki w zaleznos$ci od wieku pacjenta, masy ciala, pitci,
pochodzenia etnicznego oraz tego, czy pacjent pali tyton, czy nie (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest zalecana modyfikacja dawki u pacjentdow z fagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej ponizej gornej granicy normy [GGN] oraz aktywno$¢ aminotransferazy
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asparaginianowej (AspAT) migdzy GGN a 1,5-krotnoscia GGN, lub stezenie bilirubiny catkowitej
migdzy GGN a 1,5-krotnoscia GGN oraz dowolna aktywno$¢ AspAT), nalezy jednak zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu TAGRISSO u tych pacjentéw. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tego produktu leczniczego u pacjentdow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
nie zostaly okreslone. Do czasu, gdy dostgpne beda dodatkowe dane, nie zaleca si¢ stosowania
produktu u pacjentdw z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek. Dostgpne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ tego produktu leczniczego u pacjentow
ze schylkowa niewydolno$cia nerek [z klirensem kreatyniny (CLcr) <15 ml/min, obliczonym przy
uzyciu rownania Cockrofta-Gaulta] lub u pacjentow dializowanych nie zostaty okreslone. Podczas
leczenia pacjentdw z cigzka i schytkowa niewydolnoscia nerek nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego TAGRISSO u dzieci lub mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie zostaly ustalone. Nie sa dostgpne zadne dane na ten temat.

Sposéb podawania
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletkg nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac woda i nie nalezy jej kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢.

Jezeli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki, tabletk¢ mozna rozpusci¢ w 50 ml wody
niegazowanej. W tym celu nalezy wrzuci¢ ja do wody bez jej kruszenia, miesza¢ wodg do czasu
rozpuszczenia tabletki, a nastgpnie niezwtocznie wypi¢ tak przygotowany ptyn. Nalezy potem dodac
kolejne pot szklanki wody w celu upewnienia si¢, ze w szklance nie pozostaty resztki produktu
leczniczego i1 rowniez niezwlocznie wypic t¢ objgtos¢ wody. Do wody nie nalezy dodawac¢ zadnych
innych ptynow.

W przypadku koniecznosci podawania produktu leczniczego przez sond¢ nosowo-zoladkowa nalezy
zastosowac taka sama procedurg, lecz nalezy uzy¢ objgtosci 15 ml do rozpuszczenia leku oraz 15 ml
do wyptukania ewentualnych resztek leku. Tg objeto$¢ 30 ml ptynu nalezy poda¢ zgodnie

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena mutacji T790M w genie kodujacym EGFR

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego NDRP, wazne jest, aby oznaczony zostat status mutacji T790M
w genie kodujacym EGFR. Oznaczenie nalezy wykonaé przy uzyciu walidowanej metody testowej
z uzyciem DNA pozyskanego z probki tkanki guza lub wolnego krazacego DNA nowotworowego
(ctDNA) pozyskanego z probki osocza.

Do oceny nalezy wykorzystywaé wylacznie solidne, wiarygodne i czute testy o udowodnione;j
uzyteczno$ci w diagnostyce mutacji T790M w DNA wyekstrahowanym z komoérek nowotworu
(z tkanki guza lub z probki osocza).



Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji T790M testem przeznaczonym do badania z tkanki guza
lub z probki 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 mozliwo$¢ uzyskiwania wynikow fatszywie ujemnych
w badaniu z probki osocza.

Srédmiazszowa choroba ptuc (ang. ILD)

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym TAGRISSO w ramach badan klinicznych
obserwowano wystepowanie cigzkiej, zagrazajacej zyciu lub prowadzacej do zgonu §rodmiazszowej
choroby pluc (ang. Interstitial Lung Disease, ILD) lub reakcje podobne do ILD (np. zapalenie ptuc).
W wigkszosci przypadkow poprawa lub catkowite ustapienie tego stanu nastgpowato po przerwaniu
stosowania leku. Pacjenci, u ktorych uprzednio wystgpowata sroédmiazszowa 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).

We wszystkich badaniach klinicznych wystgpowanie §rodmiazszowej choroby ptuc (ILD) lub reakcji
podobnych do ILD (np. zapalenie ptuc) zglaszano u 2,9% sposrod 1221 pacjentow, ktorzy
otrzymywali produkt leczniczy TAGRISSO, a zgon z tego powodu nastapit u 0,3% pacjentow.
Sroédmiazszowa chorobe ptuc (ILD) lub dziatania niepozadane podobne do $rédmiazszowej choroby
ptuc zgtoszono u 11/411 (2,7%) pacjentow, ktdrzy otrzymywali produkt leczniczy TAGRISSO

w dwoch badaniach klinicznych fazy I, z czego 0,7% byto w 3. lub 4. stopniu nasilenia,

au 1% doszto do zgonoéw. Czestos¢ wystegpowania ILD wynosita 6,2% wsrdd pacjentow pochodzenia
japonskiego, 1,2% wsrdd Azjatow pochodzenia niejaponskiego oraz 2,4% wsrod pacjentow
pochodzenia nieazjatyckiego (patrz punkt 4.8). U wszystkich pacjentow, u ktorych dojdzie do
wystapienia ostrych objawow i (lub) niewyjasnionego nasilenia objawow ze strony uktadu
oddechowego (np. dusznosci, kaszlu, goraczki), nalezy natychmiast wykonac badania w celu
wykluczenia ILD. W trakcie tej diagnostyki nalezy wstrzymac stosowanie tego produktu leczniczego.
W przypadku potwierdzenia rozpoznania §rodmiazszowej choroby ptuc nalezy trwale zaprzestac
stosowania produktu leczniczego TAGRISSO i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie u pacjenta.

Wydhuzenie odstepu QTc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym TAGRISSO moze wystapi¢ wydhuzenie odstgpu QTc.
Wydluzenie odstepu QTc moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia tachyarytmii
komorowych (np. torsade de pointes) lub nagtego zgonu. W badaniach AURAex lub AURA2 nie
zglaszano wystgpowania u pacjentow jakichkolwiek incydentéw arytmii (patrz punkt 4.8). Pacjenci

z klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu i przewodzenia stwierdzonymi na podstawie
spoczynkowych zapisow elektrokardiograficznych (EKG) (np. z odstgpem QTc powyzej 470 ms) byli
wykluczeni z udziatu w tych badaniach (patrz punkt 4.8).

O ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania ozymertynibu u pacjentow z wrodzonym zespolem
wydhuzonego odstepu QT. Nalezy przeprowadzac¢ okresowe monitorowanie z wykonywaniem zapisow
elektrokardiograficznych (EKG) oraz oznaczen st¢zen elektrolitow u pacjentow z zastoinowa
niewydolnos$cia serca, zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, a takze u tych pacjentow, ktorzy
przyjmuja produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstgp QTc. Nalezy wstrzymac
stosowanie u pacjentow, u ktorych dojdzie do wydhuzenia odstgpu QTc powyzej 500 ms w co
najmniej 2 odrgbnych badaniach EKG do czasu powrotu odstgpu QTc do warto$ci mniejszej niz

481 ms lub do powrotu odstepu QTc do wartosci wyjsciowej, jezeli odstep QTc wynosi 481 ms lub
wigcej, a nastgpnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w zmniejszonej
dawce zgodnie z instrukcjami podanymi w Tabeli 1. Nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania
ozymertynibu u pacjentow, u ktérych nastapi wydtuzenie odstgpu QTc¢ w potaczeniu z ktorymkolwiek
sposrod nastgpujacych zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny czgstoskurcz komorowy, objawy
cigzkich zaburzen rytmu serca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Interakcje farmakokinetyczne
Silne induktory CYP3A4 moga powodowaé zmniejszenie ekspozycji na ozymertynib. Ozymertynib
moze powodowac zwigkszenie ekspozycji na substraty BCRP.

Substancje czynne, ktore mogq zwiekszac stezenie ozymertynibu w osoczu

W badaniach in vitro wykazano, ze metabolizm fazy I ozymertynibu zachodzi gléwnie 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 wpltywu na ekspozycje na ozymertynib (pole powierzchni pod krzywa st¢zenia
leku w funkcji czasu [AUC] ulegto zwigkszeniu o 24% a C,,,x ulegto zmniejszeniu o 20%). Z tego
wzgledu uwaza sig, ze inhibitory CYP3A4 nie wywieraja wptywu na ekspozycje¢ na ozymertynib. Nie
zidentyfikowano innych enzymow katalitycznych.

Substancje czynne, ktore mogqg zmniejszac stezenie ozymertynibu w osoczu

W klinicznym badaniu farmakokinetycznym u pacjentdéw AUC ozymertynibu w stanie stacjonarnym
bylo zmniejszone o 78% podczas jego stosowania jednoczesnie z ryfampicyna (600 mg codziennie
przez 21 dni). Podobnie, ekspozycja na metabolit, AZ5104 ulegta zmniejszeniu — AUC o 82% oraz
Cinax 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 zmniejszaé
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
produktu leczniczego TAGRISSO. Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Wphyw substancji czynnych zmniejszajqcych wydzielanie kwasu w zolqdku 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 rownoczesnie z produktem leczniczym TAGRISSO bez
zadnych ograniczen.

Substancje czynne, ktorych stezenia w osoczu mogq ulec zmianie w zwiqzku 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 rozuwastatyna (ktora jest czutym substratem BCRP) skutkowato zwigkszeniem AUC oraz C,,y
rozuwastatyny odpowiednio o 35% oraz o 72%. Pacjenci przyjmujacy rownoczes$nie leki, ktdrych losy
w organizmie zaleza 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 symwastatyna (ktora jest czutym substratem CYP3A4) prowadzito do zmniejszenia
AUC oraz C,,,x symwastatyny odpowiednio o 9% oraz o 23%. Te zmiany sa niewielkie i nie powinny
by¢ istotne klinicznie. Nie jest spodziewane wystgpowanie klinicznych interakcji
farmakokinetycznych z substratami CYP3A4. Interakcje z enzymem regulujacym receptor dla
pregnanu X (PXR) innym niz CYP3 A4 nie byly badane. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszone;j
ekspozycji na hormonalne leki antykoncepcyjne.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom zdolnym do poczgcia dziecka nalezy zaleca¢ unikanie zaj$cia w ciazg¢ w okresie
przyjmowania produktu leczniczego TAGRISSO. Pacjentkom i pacjentom nalezy zalecac stosowanie




skutecznej antykoncepcji przez nastgpujace okresy po zakonczeniu leczenia tym produktem
leczniczym: co najmniej przez 2 miesigce w przypadku kobiet oraz 4 miesiace w przypadku
mezezyzn. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zmniejszonej ekspozycji na hormonalne leki
antykoncepcyjne.

Ciaza

Brak lub dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania ozymertynibu u kobiet w ciazy.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach wykazano toksyczny wplyw produktu na rozrod
(obumarcie zarodka, zmniejszony wzrost plodu i zgony noworodkoéw, patrz punkt 5.3). Na podstawie
mechanizmu dziatania i danych z badan nieklinicznych wiadomo, ze ozymertynib moze powodowaé
uszkodzenie ptodu, jezeli jest podawany kobiecie w ciazy. Produktu leczniczego TAGRISSO nie
nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga leczenia ozymertynibem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ozymertynib lub jego metabolity sa wydzielane w mleku kobiecym. Nie sg
dostepne wystarczajace informacje dotyczace wydzielania ozymertynibu lub jego metabolitow

w mleku zwierzat. Jednakze, ozymertynib i jego metabolity byly wykrywane u oseskow

i obserwowano niekorzystny wptyw na wzrost szczeniat i ich przezycie (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Kobiety karmiace piersia powinny zaprzesta¢
karmienia piersia na czas przyjmowania produktu leczniczego TAGRISSO.

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy TAGRISSO nie wykazuje zadnego lub wykazuje jedynie pomijalny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn i urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego TAGRISSO odzwierciedlaja
ekspozycje na produkt leczniczy 411 pacjentow uprzednio leczonych z powodu NDRP z obecnoscia
mutacji T790M, ktorzy otrzymywali dawke 80 mg na dobg. Porownawcze dane dotyczace
bezpieczenstwa z randomizowanych badan klinicznych nie sa jeszcze dostepne. Wigkszos¢ dziatan
niepozadanych byla w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Najczgsciej zgltaszanymi niepozadanymi dziataniami
leku byly biegunka (42%) oraz wysypka (24%). Zdarzenia niepozadane stopnia 3. oraz stopnia 4.

w obu badaniach lacznie wynosity odpowiednio 26% oraz 1,2%. U pacjentdow leczonych produktem
leczniczym TAGRISSO w dawce 80 mg raz na dobg, zmniejszenie dawki z powodu dziatan
niepozadanych nastapito u 2,2% pacjentéw. Zaprzestanie stosowania leku z powodu dziatan
niepozadanych lub nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych nastapito u 3,2% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
W Tabeli 2 przedstawiono czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych czgsto zglaszanych
u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy TAGRISSO.

Niepozadane reakcje na lek zostaly wyszczegolnione z podziatem na klasy uktadoéw i1 narzadow (SOC)
wg Stownika medycznego do celow urzedowych (MedDRA). W ramach kazdej klasy uktadow

i narzadow niepozadane reakcje na lek sa uporzadkowane wedtug ich czgsto$ci wystgpowania, przy
czym te wystepujace najczesciej podane zostaty jako pierwsze. W ramach kazdej podgrupy czestosci
wystepowania niepozadane reakcje na lek zostaty przedstawione w kolejnosci zmniejszajacej si¢
cigzkosci (nasilenia). Ponadto, odpowiadajaca kazdej ADR kategoria czgsto$ci wystgpowania jest
oparta na konwencji CIOMS 111 i okre$lana jest jako wystgpowanie ADR: bardzo czgsto (u >1/10);
czegsto (u >1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (u >1/1000 do <1/100); rzadko (u>1/10000 do <1/1000);



bardzo rzadko (u <1/10000); czgstos¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W tym punkcie uwzglgdniono tylko dane wywiedzione z zakonczonych badan, w ktorych
ekspozycja jest znana. Dane w Tabeli 2 sa danymi skumulowanymi z badan klinicznych AURA faza
»extension” (faza II) oraz AURA?2; przedstawiono wylacznie zdarzenia odnotowane u pacjentow,
ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke produktu leczniczego TAGRISSO.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych AURA®

Klasa ukladéw i narzadéw Nazwa wg Kategoria Czestos¢
MedDRA SOC MedDRA CIOMS/ Laczna wystepowa
czestos¢é nia w
wystepowania stopniu 3-4
(wszystkie stopnie | wg
wg CTCAE) CTCAE
Zaburzenia ze strony ukladu Srédmiazszowa Czesto (2,7%)" 0,7%
oddechowego, klatki piersiowej choroba ptuc®

oraz Srodpiersia

Zaburzenia ze strony ukladu Biegunka Bardzo czgsto 1%
pokarmowego (42%)°
Zapalenie jamy Czesto (12%)° 0%
ustne;j
Zaburzenia ze strony skory Wysypka® Bardzo czgsto 0,5%
i tkanki podskornej (41%)°
Suchosé skory' Bardzo czgsto 0%
(31%)°
0%
Zanokcica Bardzo czg¢sto (25%)
Swiad Bardzo czgsto (14%)| 0%
Wyniki badan laboratoryjnych Zmnigjszenie Bardzo czgsto (54%)| 1,2%
(odchylenia od normy liczby ptytek krwi"

przedstawione jako zmiana
stopnia nasilenia wg CTCAE)
przedstawionych, jako zmiany
stopnia CTCAE)

Zmnigjszenie Bardzo czesto (67%)| 1,2%
liczby leukocytow"

Zmnigjszenie Bardzo czesto (33%)| 3,4%
liczby neutrofili"

Dane skumulowane z badan klinicznych AURA faza ,,extension” (faza II) oraz AURAZ2; przedstawiono wylacznie
zdarzenia odnotowane u pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke produktu leczniczego TAGRISSO.
Wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events), wersja 4.0.

Obejmuje przypadki zglaszane w ramach okreslen zbiorczych: srodmiazszowa choroba ptuc oraz zapalenie ptuc.
Zgloszono wystapienie 4 przypadkoéw stopnia 5. wg CTCAE (zgon).

Obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych odnoszacych si¢ do zdarzen niepozadanych

o charakterze wysypki: wysypka; wysypka uogélniona; wysypka plamista; wysypka plamisto-grudkowa; wysypka
plamisto-pecherzykowa; wysypka odropodobna; wysypka pgcherzowa; wysypka pecherzykowa; tradzik krostkowy;
wysypka krostkowa; zapalenie mieszkéw wlosowych; zapalenie mieszkéw wlosowych powieki; tradzik;
tradzikopodobne zapalenie skory; a takze wykwity polekowe.

Obejmuje przypadki zglaszane w ramach okreslen zbiorczych: sucha skora, peknigcia skory, suchos¢ skory, wyprysk
skorny.



€ Obejmuje przypadki zglaszane w ramach okreslen zbiorczych: zaburzenia paznokei, zaburzenia tozyska paznokci,
zapalenie tozyska paznokci, tkliwo$é/bolesnos¢ tozyska paznokei, odbarwienie/przebarwienie paznokci, zaburzenia
paznokci, dystrofia paznokci, zakazenie paznokci, bruzdy paznokci, tamliwo$¢ paznokcei, oddzielanie si¢ ptytki
paznokcia od tozyska, odpadanie paznokci, zanokcica.

¢ Odpowiada wystepowaniu odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zglaszanych zdarzen
niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

W badaniach fazy II czgstos¢ wystegpowania ILD wynosita 6,2% wsrdd pacjentow pochodzenia
japonskiego, 1,2% wsrdd Azjatow pochodzenia niejaponskiego oraz 2,4% wsrod pacjentow
pochodzenia nieazjatyckiego. Mediana czasu do wystapienia ILD lub dziatania niepozadanego
podobnego do ILD wynosila 2,7 miesigcy (patrz punkt 4.4).

Wydtuzenie odstepu QTc

Sposrdod 411 pacjentéw uczestniczacych w badaniach AURAex oraz AURA2, u jednego pacjenta

(co stanowi mniej niz 1%) stwierdzono odstep QTc¢ dtuzszy niz 500 ms, a u 11 pacjentdw (2,7%)
doszto do wydhluzenia odstgpu QTc wzgledem wartosci wyjsciowej o wigcej niz 60 ms. Na podstawie
wynikow analizy farmakokinetycznej produktu leczniczego TAGRISSO przewidywane jest zalezne
od stezenia leku zwigkszenie wydtuzenia odstepu QTc. W badaniach AURAex lub AURA?2 nie
zglaszano wystgpowania incydentoOw zaburzen rytmu serca (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Osoby w podesztym wieku

Sposrod wszystkich pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych ozymertynibu (N=411) 46%
stanowili pacjenci w wieku 65 lat lub starsi, a spo$rod nich 13% stanowity osoby w wieku 75 lat lub
starsze. W porownaniu z osobami mtodszymi (w wieku <65 lat), wérod pacjentow w wieku >65 lat
stwierdzono wigkszy odsetek osob, u ktorych dziatania niepozadane prowadzity do modyfikacji dawki
leku badanego (przerwanie stosowania leku lub zmniejszenie dawki) (23% versus 17%). Rodzaje
obserwowanych zdarzen niepozadanych byly podobne niezaleznie od wieku pacjentow. Starsi
pacjenci czgscie] w pordwnaniu z pacjentami mlodszymi do§wiadczali dziatan niepozadanych

stopnia 3. lub wyzszego (32% w poréwnaniu do 28%). Migdzy pacjentami starszymi a mtodszymi nie
stwierdzono zasadniczo r6znic pod wzgledem skutecznosci dziatania leku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych fazy I/II niewielka liczba pacjentow byta leczona produktem leczniczym
TAGRISSO w dawkach dobowych do 240 mg bez wystgpowania objawow toksycznosci
ograniczajacych dawke. W tych badaniach u pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem leczniczym
TAGRISSO w dawkach dobowych 160 mg oraz 240 mg nastapito zwigkszenie czgstosci
wystepowania oraz nasilenia szeregu typowych zdarzen niepozadanych wywotywanych przez
oddziatywanie na EGFR (przede wszystkim biegunki oraz wysypki skornej) w porownaniu

z pacjentami przyjmujacymi lek w dawce 80 mg. Dostgpne 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 postgpowanie objawowe.


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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej; kod ATC:
LO1XE35.

Mechanizm dzialania

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest
nicodwracalnym inhibitorem receptorow dla naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
Factor Receptors, EGFRs) z obecna mutacja w genie kodujacym te receptory prowadzaca do
zwigkszenia wrazliwosci (EGFRm) lub mutacja T790M warunkujaca opornos¢ na TKI.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

i aktywnoscia hamujaca wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu
widzenia linii komorkowych niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjami w genie
kodujacym EGFR warunkujacymi wrazliwos¢ oraz z mutacja T790M (pozorne IC50s od 6 nM do
54 nM wobec ufosforylowanego EGFR). Takie oddziatywanie prowadzi do zahamowania wzrostu
komorek, lecz wykazuje istotnie mniejsza aktywno$¢ wobec EGFR w komorkach linii dzikich
(pozorne IC50s 480 nM do 1,8 uM wobec ufosforylowanego EGFR). Podanie ozymertynibu doustnie
in vivo prowadzi do zmniejszenia guza nowotworowego zardéwno w przypadku heteroprzeszczepu
komorek NDRP z mutacjami EGFRm oraz T790M, jak i w przypadku modeli raka pluca u myszy
transgenicznych.

Elektrofizjologia serca

Zdolnos$¢ produktu leczniczego TAGRISSO do wydtuzania odstgpu QTc¢ byta oceniana

u 210 pacjentow, ktorzy otrzymywali ozymertynib w dawce 80 mg raz na dobg w badaniu AURA2.
W celu oceny wptywu ozymertynibu na odstep QTc wykonywano seryjne zapisy EKG po podaniu
pojedynczej dawki leku oraz w stanie stacjonarnym. Na podstawie analizy farmakokinetycznej
przewidywane jest zalezne od dawki wydhuzenie odstgpu QTc, ktore dla dawki 80 mg wynosi 14 ms,
z granica gorng tego wydluzenia wynoszaca 16 ms (90% CI).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dwa jednoramienne, otwarte badania kliniczne, AURAex (faza II, kohorta leczenia przedtuzonego,
n=201) oraz AURA2 (n=210) zostaty przeprowadzone u pacjentow z rakiem ptuca z mutacja T790M
EGFR, u ktérych doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego, obejmujacego
stosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR. U wszystkich pacjentow wymagane byto
stwierdzenie obecno$ci mutacji T790M w genie EGFR w komorkach niedrobnokomorkowego raka
ptuca zidentyfikowanej za pomoca metody testowej cobas dla oceny mutacji w EGFR w laboratorium
centralnym przed rozpoczeciem leczenia. Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt leczniczy
TAGRISSO w dawce 80 mg raz na dobg. Pierwszorzedowym parametrem oceny skutecznosci w tych
dwoch badaniach byt wskaznik odpowiedzi objektywnej (ORR) wedtug kryteriow RECIST wersja
1.1, oceniony w zaslepionej, niezaleznej ocenie centralnej (ang. Blinded Independent Central Review,
BICR). Drugorzgdowe parametry oceny skuteczno$ci uwzglgdniaty czas trwania odpowiedzi (ang.
Durability of Response, DoR), wskaznik kontroli choroby (ang. Disease Control Rate, DCR) oraz czas
przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS).

Wyjsciowa charakterystyka tacznej populacji badanej (badania AURAex oraz AURA?2) przedstawiata
si¢ nastgpujaco: mediana wieku 63 lata, 13% pacjentow w wieku >75 lat, kobiety (68%), rasa biata
(36%), azjaci (60%). Wszyscy pacjenci otrzymywali uprzednio co najmniej jedna 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. Siedemdziesiat dwa procent (72%) pacjentow nigdy nie palito tytoniu, u 99% pacjentow
status sprawnosci wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wynosit 0 lub 1, u 39% pacjentow
obecne byty przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (stabilne przez co najmniej 4 tygodnie i nie
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wymagajace stosowania kortykosteroidow). U wigkszos$ci pacjentow (83%) wystepowaty wyjsciowo
przerzuty do narzadow miazszowych. Mediana czasu obserwacji wynosita 6,9 miesiaca w badaniu
AURAex oraz 6,7 miesigca w badaniu AURA2.

Badanie kliniczne AURA (badanie fazy I) bylo badaniem I fazy otwartym, jednoramiennym,

z eskalacja dawki i kohorta rozszerzona obejmujaca 271 uprzednio leczonych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP w licznych kohortach rozszerzenia dawkowania.
Bezpieczenstwo oraz skutecznos$¢ produktu leczniczego TAGRISSO stosowanego w dawce 80 mg raz
na dobg byty badane w kohorcie rozszerzonej obejmujacej 63 uprzednio leczonych pacjentow

z potwierdzonym centralnie NDRP z obecno$cia mutacji T790M. Uprzednie leczenie obejmowato
stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora dla EGF (EGFR TKI) oraz chemioterapii.
Charakterystyka demograficzna populacji badanej wykazujacej obecno$¢ mutacji T790M (n=63) byta
nastgpujaca: mediana wieku 60 lat, kobiety (62%), rasa biata (35%), typ azjatycki (59%), stan
czynno$ciowy 0 lub 1 wg Swiatowej Organizaciji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO)
(100%) oraz osoby nigdy nie palace tytoniu (67%). Liczba uprzednio stosowanych linii terapii
wynosita od 1 do 9. Mediana okresu obserwacji wynosita 8,2 miesigcy. Wyniki dotyczace
skutecznosci uzyskane w badaniach AURA, a takze wyniki tacznej analizy danych (AURAex

1 AURAZ2) zostaly przedstawione w tabeli 3.
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Tabela 3. Wyniki analiz skuteczno$ci na podstawie danych z badan AURA

Fazal

Faza 1l

Parametr
r ol
skutecznosci

AURA (Fazal
r0ZszZerzona)
(N=63)

AURAex (Faza
)
(N=201)

AURA2
(N=210)

Lacznie

(N=411)

Odsetek
odpowiedzi
obiektywnych®?

% (95% CI)

62 (48, 74)

61 (54, 68)

71 (64, 77)

66 (61, 71)

Czas trwania
odpowiedzi
(DoR)’

Mediana,
miesiace (95%
CI)

9,7 (8,3; NE)

NE (NE, NE)

7,8 (7,1; NE)

NE (8,3; NE)

% DoR dhuzszy
niz 6 miesigcy
(95% CI)

72 (54,84)

83 (74, 89)

75 (65, 82)

78 (72, 84)

Wskaznik
kontroli
choroby (DCR)?

% (95% CI)

95 (86, 99)

90 (85, 94)

91 (87, 95)

91 (88, 94)

Czas przezycia
wolny od
progresji

Mediana,
miesiace (95%
CI)

11(7,15)

NE (8,1, NE)

8,6 (8,3:9,7)

9,7 (8,3; NE)

dla oceny PFS.

Na podstawie centralnej niezaleznej zaslepionej oceny (Blinded Independent Central Review, BICR), okres obserwacji

Wskaznik odpowiedzi obiektywnej okreslony w oparciu o RECIST v1.1 w centralnej, niezaleznej, zaslepionej ocenie

(BICR) w populacji podlegajacej ocenie pod katem odpowiedzi (choroba mierzalna w stanie wyjsciowym stwierdzona
w BICR) odpowiednio n=60, 199, 199, 398 dla badan AURA, AURAex, AURA2 oraz tacznie; NE = nie do oszacowania

obejmuje 2 przypadki odpowiedzi catkowitej.
Oceniany wylacznie u pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz obiektywna; DoR okreslono jako czas od dnia

pierwszego wystapienia udokumentowanej odpowiedzi (potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi
czg$ciowej lub stabilnej choroby przez okres >6 tygodni).

Wartosci odsetka obiektywnej odpowiedzi powyzej 50% byly obserwowane we wszystkich
analizowanych predefiniowanych podgrupach, wyodrgbnionych ze wzglgdu na lini¢ leczenia,
przynalezno$¢ etniczna, wiek pacjenta oraz region.

W lacznej populacji u 86% pacjentow (227/263) udokumentowano odpowiedz na leczenie w czasie
pierwszego badania obrazowego (po 6 tygodniach); u 96% (253/263) pacjentow udokumentowano
odpowiedz na leczenie w czasie drugiego badania obrazowego (po 12 tygodniach).

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentow z de novo NDRP z mutacja T790M w EGFR.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja ds. Lekow uchylita wymoég przedtozenia wynikow badan produktem leczniczym
TAGRISSO we wszystkich podzbiorach populacji pediatrycznej w NSCLC (patrz punkt 4.2 w celu
uzyskania informacji o stosowaniu leku u dzieci i mlodziezy).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznos$ci, ChPL zostanie uaktualniona.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne ozymertynibu zostaty scharakteryzowane u 0séb zdrowych oraz

u pacjentow z NDRP. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze pozorny klirens
osoczowy ozymertynibu wynosi 14,2 1 /h, pozorna objgtos¢ dystrybucji wynosi 986 1, a biologiczny
czas pottrwania w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 48 godzin. Wartosci AUC oraz C_,,
zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 20 do 240 mg. Podawanie ozymertynibu
raz na dobg skutkuje w przyblizeniu 3-krotng kumulacja, przy czym ekspozycja wlasciwa dla stanu
stacjonarnego jest osiagana do 15. dnia podawania produktu leczniczego. W stanie stacjonarnym
stezenia leku krazacego w osoczu typowo utrzymuja si¢ w zakresie do 1,6-krotnosci kumulacji po
podawaniu leku co 24 godziny.

Wchtanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego TAGRISSO, maksymalne stg¢zenie ozymertynibu w osoczu
byto osiagane 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
biodostgpnos¢ produktu leczniczego TAGRISSO nie zostata okreslona. Na podstawie klinicznego
badania farmakokinetycznego u pacjentow przyjmujacych lek w dawce 80 mg stwierdzono,

ze przyjmowanie pokarmu nie zmienia biodost¢pnosci ozymertynibu w klinicznie istotnym stopniu
(zwigkszenie AUC o 6% (90% CI; -5, 19) oraz zmniegjszenie Cy,.x 0 7% (90% CI; -19, 6)). U zdrowych
ochotnikow, ktorym podawano tabletke 80 mg w warunkach podwyzszonego pH soku Zzotadkowego

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

Dystrybucja

Oszacowana w populacji §rednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V /F) ozymertynibu
wynosi 986 1, co wskazuje na bardzo znaczna kumulacje leku w tkankach. Wiazanie z biatkami osocza
nie mogto zosta¢ zmierzone z powodu niestabilno$ci, lecz na podstawie wtasciwosci
fizykochemicznych ozymertynibu mozna spodziewac si¢, ze wigzanie z biatkami osocza jest znaczne.
Wykazano réwniez, ze ozymertynib wiaze 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 gtdwnie przez enzymy CYP3A4
oraz CYP3AS. Metabolizm przez CYP3A4 moze mie¢ mniejsze znaczenie. Moga istnie¢ alternatywne
szlaki metaboliczne, ktore nie zostaty dotad catkowicie poznane. Na podstawie wynikow badan in vitro
zidentyfikowano nastgpnie 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 wigksza sit¢ oddziatywania wobec
EGFR, zaré6wno zmutowanych, jak i typu dzikiego. Oba metabolity pojawiaja si¢ powoli w osoczu po
podaniu produktu leczniczego TAGRISSO u pacjentdow, przy czym mediana czasu (min-max) t,,,
wynosi odpowiednio 24 (4-72) oraz 24 (6-72) godziny. W osoczu cztowicka macierzysty zwiazek
ozymertynibu stanowil 0,8%, a 2 metabolity stanowily 0,08% oraz 0,07% calkowitej radioaktywnosci,
przy czym wiekszo$é radioaktywnosci jest kowalencyjnie zwiazana z biatkami osocza. Srednia
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geometryczna ekspozycji na zarowno AZ5104 jak i AZ7550, na podstawie oznaczen AUC, stanowita
w przypadku kazdego z tych metabolitow w przyblizeniu 10% ekspozycji na ozymertynib w stanie
stacjonarnym.

Gloéwny szlak metaboliczny ozymertynibu stanowi utlenianie oraz dealkilacja. Co najmniej

12 sktadnikow obserwowano w zbiorczych probkach moczu oraz katu u ludzi, przy czym 5 sktadnikow
stanowito >1% dawki, sposrod ktdrych 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 wynikow 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 stezeniach
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.

Interakcje 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 oraz MATE2K
w klinicznie istotnych stezeniach. Jednak, nie mozna wykluczy¢ interakcji z substratami MATEI

1 OCT2.

Oddziatywanie ozymertynibu na P-gp oraz BCRP

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze ozymertynib jest substratem dla glikoproteiny P oraz
biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistant protein, BCRP), lecz nie przewiduje si¢
wystepowania klinicznie istotnych interakcji migdzylekowych migdzy ozymertynibem a substancjami
czynnymi po stosowaniu produktu w dawkach klinicznych. Na podstawie danych z badan in vitro
stwierdzono, ze ozymertynib jest inhibitorem BCRP i glikoproteiny P (P-gp). Nie badano interakcji

z innym niz CYP3A4 enzymem regulujacym receptor dla pregnanu X (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Analizy farmakokinetyki populacyjnej (n=778) nie ujawnily klinicznie istotnych zaleznosci migdzy
przewidywang ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUC) a wiekiem (zakres wieku: 21 do 89 lat),
picia, pochodzeniem etnicznym (z uwzglednieniem pacjentéw rasy biatej, orientalnej, pochodzenia
japonskiego, pochodzenia chinskiego, a takze pacjentow nie-biatych-nie-Azjatéw) oraz statusem
pacjenta ze wzgledu na palenie tytoniu (n=24 aktualni palacze, n=232 uprzedni palacze). Analiza
farmakokinetyki populacyjnej wskazala, Zze masa ciata jest istotna zmienna towarzyszaca, a w zakresie
masy ciata od 90 kg do 43 kg spodziewana zmiana AUC,, ozymertynibu wynosi odpowiednio -20% do
+30% (kwantyle 95% do 5%) przy porownaniu z AUC dla mediany masy ciata wynoszacej 62 kg.
Uwzgledniajac skrajne wartos$ci masy ciala, z zakresu <43 kg do >90 kg, ilosci wzgledne metabolitu
AZ5104 wynosity odpowiednio od 11,8% do 9,6%, podczas gdy ilo$ci wzgledne metabolitu AZ7550
byly w zakresie od 12,8% do 9,9%. Zmiany ekspozycji z powodu réznic masy ciata nie sa uwazane za
klinicznie istotne.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Ozymertynib jest eliminowany glownie za posrednictwem watroby i dlatego u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby mozliwe jest zwigkszenie ekspozycji na lek. Nie zostato
przeprowadzone badanie farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Na
podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono zadnych zaleznosci migdzy
wskaznikami czynno$ci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina) a ekspozycja na ozymertynib. Wykazano

14



wplyw na farmakokinetyk¢ ozymertynibu markera zaburzenia czynno$ci watroby, jakim jest st¢zenie
albumin w surowicy. Badania kliniczne, ktére zostaty przeprowadzone wykluczaly z udziatu pacjentow
z aktywnos$ciag AspAT lub AIAT >2,5-krotno$ci gornej granicy normy (GGN), lub jezeli podwyzszona
aktywnos¢ spowodowana podstawowa choroba nowotworowa byta >5,0-krotnosci GGN, lub st¢zenie
bilirubiny catkowitej byto >1,5-krotnosci GGN. W oparciu o analiz¢ farmakokinetyczna ekspozycja na
ozymertynib u 44 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz u 330 pacjentow

z prawidtowa czynno$cia watroby byta podobna. Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie zostato przeprowadzone badanie farmakokinetyczne u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej 330 pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnosci
nerek (CLcr [klirens kreatyniny] od 60 do mniej niz 90 ml/min), 149 pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci nerek (CLcr od 30 do < niz 60 ml/min), 3 pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (CLcr od 15 do < niz 30 ml/min) oraz 295 pacjentéw z prawidlowa czynnos$cia nerek
(> do 90 ml/min), stwierdzono, ze ekspozycje na ozymertynib sa podobne. Cigzkie zaburzenie
czynnosci nerek moze wptywacé na eliminacj¢ produktéw leczniczych wydalanych przy udziale
watroby. Pacjenci z klirensem kreatyniny (CLcr) ponizej 15 ml/min nie byli wlaczeni do udzialu

w badaniach klinicznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Dzialanie rakotworcze i mutagenne
Nie przeprowadzono badan nad dzialaniem rakotworczym ozymertynibu. Podczas badan in vitro oraz
in vivo ozymertynib nie powodowat uszkodzen materiatu genetycznego.

Toksyczne oddzialywanie na ptodno$é

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

Badanie wptywu leku na plodno$¢ zenska nie zostato przeprowadzone. W badaniach toksycznosci
dawek powtarzanych u samic szczura poddanych ekspozycji na ozymertynib przez >1 miesiac na
klinicznie istotnym poziomie st¢zen w osoczu, obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystgpowania
okresu bezrujowego, zwyrodnienia ciatek zotych w jajnikach oraz $cienczenie nabtonka macicy

i pochwy. Zmiany w jajnikach obserwowane po podawaniu leku przez 1 miesiac byly odwracalne.

W zmodyfikowanym badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczuréw ozymertynib powodowat

obumieranie zarodkéw, gdy byt podawany ci¢zarnym samicom szczura przed zagniezdzeniem
zarodka. Taki wpltyw obserwowany byt przy tolerowanej przez ci¢zarne samice szczura dawce
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20 mg/kg, po ktorej ekspozycja na lek byta rownowazna ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce
80 mg raz na dobg (na podstawie catkowitej wartosci AUC). Ekspozycja po dawkach wynoszacych

20 mg/kg i wigcej stosowanych w okresie organogenezy skutkowata zmniejszeniem masy ptodow, lecz

nie miata szkodliwego wptywu na organizmy matek ani na morfologi¢ narzadéw trzewnych ptodow.
Gdy ozymertynib byl podawany cigzarnym 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 pier§ matki, a takze zmniejszenie przezycia oseskow 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 czary (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegolnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1086/001
EU/1/16/1086/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO

18



A. WYTW(:)RCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)
Lonza AG

Walliser Werke

Postfach

CH-3930 Visp

Szwajcaria

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-15185 Sodertalje

Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJIL GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 30 czerwca
ozymertynibu w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym 2017

NDRP z obecng mutacja T790M w genie EGFR, podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przedtozy¢ raport

z badania klinicznego Il fazy AURA3, w ktérym poddaje si¢ ocenie ozymertynib
w poréwnaniu do dwulekowego schematu chemioterapii zawierajacego pochodne

platyny.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAGRISSO 40 mg tabletki powlekane
ozymertynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg ozymertynibu (w postaci mezylanu)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

|4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 x 1 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1086/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tagrisso 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAGRISSO 80 mg tabletki powlekane
ozymertynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg ozymertynibu (w postaci mezylanu)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 x 1 tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1086/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tagrisso 80 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PERFOROWANE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAGRISSO 40 mg
ozymertynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PERFOROWANE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TAGRISSO 80 mg
ozymertynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

TAGRISSO 40 mg, tabletki
TAGRISSO 80 mg, tabletki
ozymertynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic sig¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek TAGRISSO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TAGRISSO
Jak przyjmowac lek TAGRISSO

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek TAGRISSO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek TAGRISSO i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek TAGRISSO zawiera substancj¢ czynng ozymertynib, ktora nalezy do klasy inhibitoréw kinaz
biatkowych lekow przeciwnowotworowych. Lek TAGRISSO jest stosowany w leczeniu 0s6b
dorostych z pewnego rodzaju rakiem ptuca okre§lanym jako niedrobnokomoérkowy rak ptuca. Jest on
stosowany w przypadku, gdy:
e U pacjenta stwierdzono dodatni wynik testu na obecno$¢ mutacji T790M — patrz “Jak dziala lek
TAGRISSO’
o Nowotwor u pacjenta jest zaawansowany i postgpuje pomimo zastosowania wczesniejszych
lekow i terapii, w tym leku, ktérego mechanizm dziatania polegat na blokowaniu receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Jak dziala lek TAGRISSO
o Test wykazal, ze rak u pacjenta jest powiazany z konkretna zmiang genu EGFR okreslana jako
‘T790M.” Zmiana ta jest nazywana mutacja T790M.
e Ze wzgledu na t¢ mutacje T790M leki, ktore blokuja EGFR moga nie by¢ juz skuteczne.
e Lek TAGRISSO oddziatywuje na T790M i moze pomoc w uzyskaniu spowolnienia lub
zatrzymania rozwoju raka pluca u pacjenta. Moze on réwniez okazac si¢ pomocny dla
uzyskania zmniejszenia wielkosci guza.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania tego leku lub tego, dlaczego lek ten

zostal przepisany pacjentowi, nalezy poprosi¢ o informacje swojego lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku TAGRISSO
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Kiedy nie przyjmowa¢ leku TAGRISSO:

- jesli pacjent ma uczulenie na ozymertynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku
TAGRISSO (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent przyjmuje ziele dziurwca.

W przypadku watpliwosci nalezy porozmawia¢ ze swoim lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed
przyjgciem leku TAGRISSO.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Nalezy porozmawia¢ ze swoim lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed przyjeciem leku
TAGRISSO:
e u pacjenta wystgpowato uprzednio zapalenie ptuc (stan okre§lany mianem $rédmiazszowe;j
choroby ptuc)
e u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty choroby lub dolegliwosci ze strony serca — w takiej
sytuacji lekarz moze chcie¢ prowadzi¢ u pacjenta szczegdlnie uwazna obserwacje.

Jezeli ktorykolwiek sposrod powyzszych warunkow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewny),
nalezy omowic to ze swoim lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed rozpoczgciem przyjmowania
tego leku .

Podczas stosowania tego leku nalezy niezwlocznie poinformowa¢é swojego lekarza, jezeli:
e u pacjenta wystapi nagle utrudnienie oddychania wraz z kaszlem lub goraczka. Wigcej informacji
podano w akapicie “Cigzkie dziatania niepozadane” w czgsci 4.

Dzieci i mlodziez
Lek TAGRISSO nie byt badany u dzieci lub mtodziezy. Nie nalezy podawac tego leku dzieciom lub
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek TAGRISSO a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow
ziotowych oraz lekow dostepnych bez recepty. Jest to konieczne, poniewaz lek TAGRISSO moze
wplywac na sposob dziatania niektorych innych lekow. Rowniez niektore inne leki moga wywieraé
wplyw na sposob dziatania leku TAGRISSO.

Nalezy poinformowa¢ swojego lekarza przed rozpoczeciem stosowania leku TAGRISSO, jezeli
pacjent przyjmuje ktorykolwiek sposrod nastepujacych lekow:

Nastepujace leki moga powodowaé zmniejszenie skutecznosci leku TAGRISSO:
e Fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital — leki stosowane w leczeniu padaczki lub napadow
drgawkowych.
e Ryfabutyna lub ryfampicyna — leki stosowane w leczeniu gruzlicy (TB).
e Ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w leczeniu depres;ji.

Lek TAGRISSO moze wptywa¢ na skutecznos¢ nastgpujacego leku i (lub) nasila¢ dziatania
niepozadane tego leku:

e Warfaryna — lek stosowany w leczeniu przeciwzakrzepowym.

e Fenytoina i S-mefenytoina — leki stosowane w leczeniu padaczki lub napadow drgawek.

e Alfentanyl, fentanyl i inne leki znieczulajace stosowane w trakcie zabiegdw operacyjnych.

e Rozuwastatyna — lek stosowany w celu zmniejszenia stgzenia cholesterolu.

e Doustne hormonalne leki antykoncepcyjne — stosowane w zapobieganiu zaj$ciu w ciaze.

e Bozentan — stosowany w leczeniu nadcisnienia w krazeniu plucnym.

e Efawirenz i etrawiryna — stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV/AIDS.

e Modafinil — stosowany w leczeniu zaburzen snu.
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Jezeli pacjent przyjmuje aktualnie ktérekolwiek sposrod wyzej wymienionych lekow, nalezy
poinformowac¢ o tym swojego lekarza przed rozpoczeciem przyjmowania leku TAGRISSO.
Lekarz omowi z pacjentem odpowiednie opcje terapeutyczne.

Ciaza — informacje dla kobiet

o Jezeli pacjentka jest w ciazy, lub przypuszcza, ze jest w ciazy, lub stara si¢ zajS¢ w ciaze,
powinna skonsultowac sig z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku. Jezeli
pacjentka zajdzie w ciaz¢ w trakcie leczenia, musi natychmiast powiedzie¢ o tym swojemu
lekarzowi. Lekarz przedyskutuje z pacjentka, czy nalezy kontynuowac stosowanie leku
TAGRISSO.

e Pacjentka nie powinna zaj$¢ w ciaz¢ w okresie przyjmowania tego leku. Kobieta zdolna do
poczecia dziecka musi stosowaé skuteczne metody antykoncepcji. Patrz “Antykoncepcja —
informacje dla kobiet i mgzczyzn” ponizej.

e Jezeli pacjentka planuje zajscie w ciaze¢ po przyjgciu ostatniej dawki tego leku, powinna
zwrocic si¢ do swojego lekarza po poradg. Jest to konieczne, poniewaz niektore leki moga
pozostawac w ustroju przez dtuzszy czas. (patrz ,,Antykoncepcja” ponizej).

Ciaza — informacje dla mezczyzn
o Jezeli partnerka pacjenta zajdzie w ciazg w okresie przyjmowania przez pacjenta tego leku,
nalezy koniecznie niezwlocznie poinformowac o tym swojego lekarza.

Antykoncepcja — informacje dla kobiet i m¢zczyzn
Podczas leczenia konieczne jest stosowanie skutecznej antykoncepcji.
o Lek TAGRISSO moze wptywaé na skuteczno$¢ doustnych lekéw antykoncepcyjnych.
Nalezy omowi¢ z lekarzem najbardziej odpowiednie metody zapobiegania ciazy.
o Lek TAGRISSO moze przenikaé do nasienia mgzczyzny. Z tego wzgledu istotnym jest, aby
réwniez mezczyzni stosowali skuteczne metody antykoncepcji.

Konieczne jest stosowanie antykoncepcji rowniez po zakonczeniu leczenia lekiem TAGRISSO:
e Kobiety — nalezy kontynuowac¢ stosowanie antykoncepcji przez 2 miesiace po zakonczeniu
leczenia.
e Mezczyzni — nalezy kontynuowaé stosowanie antykoncepcji przez 4 miesiace po zakonczeniu
leczenia.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmi¢ piersia w okresie leczenia tym lekiem, poniewaz nie wiadomo, czy stosowanie
tego leku nie jest szkodliwe dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek TAGRISSO nie wykazuje zadnego lub wykazuje jedynie pomijalny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek TAGRISSO

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka ilo$¢ leku nalezy przyjmowacé
e  Zalecana dawka, to tabletka 80 mg raz na dobe.

e Jezeli bedzie to konieczne, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku do jednej tabletki 40 mg raz
na dobe.

Jak nalezy przyjmowa¢ ten lek
e Lek TAGRISSO jest przyjmowany doustnie. Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac
woda. Nie nalezy kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢ tabletki.
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e Lek TAGRISSO nalezy przyjmowaé codziennie, w przyblizeniu o tej samej porze.
e Mozna przyjmowac ten lek z positkiem lub bez positku.

W przypadku trudnosci z potykaniem tabletki mozna rozpusci¢ ja w wodzie:

e  Umiesci¢ tabletke w szklance.

e Dodac¢ 50 ml (okoto 2/3 szklaneczki do napojow) niegazowanej wody — nie stosowac¢ zadnych
innych plynow.

e  Miesza¢ wodg do czasu rozpadnigcia si¢ tabletki na bardzo mate fragmenty — tabletka nie
rozpusci sig catkowicie.
Niezwlocznie wypi¢ ptyn.

e W celu upewnienia sig, ze przyj¢ta zostata cata dawka leku nalezy dobrze przeptukaé
szklankg 50 ml wody 1 wypi¢ calq tg ilos¢.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku TAGRISSO
W przypadku przyjgcia dawki wigkszej niz zalecona nalezy niezwlocznie skontaktowac sig ze swoim
lekarzem lub najblizszym szpitalem.

Pominig¢cie przyjecia leku TAGRISSO

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac ja natychmiast po przypomnieniu sobie o pominigtej
dawce. Jednakze, jezeli do czasu planowego przyjecia kolejnej dawki bedzie pozostawac mniej niz
12 godzin, nalezy opusci¢ pominigta dawke, a nastepnie przyjac kolejna zwykla dawke o planowej
godzinie.

Przerwanie przyjmowania leku TAGRISSO

Nie nalezy przerywac stosowania tego leku — najpierw nalezy porozmawia¢ ze swoim lekarzem.
Wazne jest, aby przyjmowac ten lek codziennie, przez taki okres, na jaki lekarz przepisze ten lek
pacjentowi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, rowniez ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W przypadku wystapienia u pacjenta jakichkolwiek dziatan niepozadanych nalezy porozmawiaé ze
swoim lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka. Dotyczy to rowniez wszelkich ewentualnych dziatan
niepozadanych nie wyszczegdlnionych w niniejszej ulotce.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie powiadomic¢ lekarza w przypadku zauwazenia u siebie nastgpujacego cigzkiego
dziatania niepozadanego:

e Nagle utrudnienie oddychania wraz z kaszlem lub goraczka — moze to by¢ objaw zapalenia
tkanki plucnej (stan okreslany mianem $rédmiazszowej choroby ptuc), ktore w niektorych
przypadkach moze prowadzi¢ do zgonu. W przypadku wystapienia tego dziatania
niepozadanego lekarz moze postanowi¢ o zaprzestaniu stosowania leku TAGRISSO. To
dzialanie niepozadane wystepuje czgsto: moze dotyczy¢ do 1 na 10 0séb przyjmujacych lek.

W przypadku wystapienia u pacjenta cigzkiego dziatania niepozadanego nalezy niezwlocznie
powiadomi¢ swojego lekarza.

Inne dzialania niepozadane
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Wystepujace bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigeej niz 1 na 10 osob przyjmujacych lek)

e Biegunka — moze ona pojawiac si¢ i ustgpowac podczas leczenia. W przypadku, gdy biegunka
nie ustgpuje lub ulega zaostrzeniu nalezy poinformowac o tym swojego lekarza.

e Problemy ze strony skory i paznokci — objawy moga obejmowac $wiad, sucho$¢ skory,
wysypke, zaczerwienienie wokot paznokci. Bardziej prawdopodobne jest wystapienie tych
problemoéw w obszarach skory wystawionych na $wiatlo stoneczne. Dolegliwosci te mozna
ztagodzi¢ regularnie stosujac preparaty nawilzajace na skorg i paznokcie. W przypadku
pogorszenia dolegliwo$ci i problemdw ze strony skory lub paznokci nalezy powiadomic
swojego lekarza.

e Zapalenie jamy ustnej — zapalenie wewngtrznej wysciolki jamy ustne;.

Nieprawidtowe zmniejszenie liczby niektorych krwinek biatych (leukocytéw lub neutrofili).
Zmniejszenie liczby phytek krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania
niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢é lek TAGRISSO

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

e Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na folii blistra oraz na
pudetku kartonowym po skrocie ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

e W przypadku tego leku nie jest konieczne stosowanie szczegolnych warunkow
przechowywania.

e Nie nalezy stosowac leku z opakowania, ktore jest uszkodzone lub wykazuje oznaki
wczesniejszego naruszenia (otwarcia).

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani do domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek TAGRISSO
- Substancja czynna leku jest ozymertynib (w postaci mezylanu). Kazda tabletka powlekana 40 mg
zawiera 40 mg ozymertynibu. Kazda tabletka powlekana 80 mg zawiera 80 mg ozymertynibu.
- Pozostate sktadniki to: mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza
niskopodstawiona, sodu stearylofumaran, alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek,
makrogol 3350, talk, Zzelaza tlenek zotty, zelaza tlenek czerwony, zelaza tlenek czarny.

Jak wyglada lek TAGRISSO i co zawiera opakowanie

Lek TAGRISSO 40 mg ma posta¢ bezowych, powlekanych, okraglych, dwuwypuktych tabletek,
z wyttoczonym oznaczeniem ,,AZ” oraz ,,40” na jednej stronie oraz gtadkich na drugiej stronie.
Lek TAGRISSO 80 mg ma posta¢ bezowych, powlekanych, owalnych, dwuwypuktych tabletek
z wytloczonym oznaczeniem ,,AZ” oraz ,,80” na jednej stronie oraz gladkich na drugiej stronie.

Lek TAGRISSO jest dostgpny w blistrach zawierajacych 30 x 1 tabletek powlekanych, pakowanych
w kartonowe pudetka zawierajace 3 blistry podzielone po 10 tabletek kazdy.

Podmiot odpowiedzialny i Wytworca
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AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka brirapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France

AstraZeneca
Tél: +33 141 2940 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aléktop Doppokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, Ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
1 w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédla informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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http://www.ema.europa.eu/

ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO
DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje¢ Lekow dotyczace:

e pozwolenie w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzysci do ryzyka jest korzystny 1 zaleca
przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omowione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.

Signature Not Verified e

Dokument podpisany przez Ewa Szczygielska
Data: 2024.03.29 19:23:31 CET 7
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