INFORMACIJA O LEKU
TAGRISSO (ozymertynib) — 40 mg lub 80 mg, tabletki powlekane.
Sklad 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 dziataniu 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 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Postaé¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). TAGRISSO 40 mg tabletki Bezowe, o §rednicy 9
mm, okragte, 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 wytloczonym oznaczeniem ,,AZ” oraz ,,80” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej
stronie.
Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii jest wskazany w:
e leczeniu uzupekniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-IIIA 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 w ChPL).
e leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP, u ktorych wystepuje
mutacja: delecja w egzonie 19 lub substytucja w egzonie 21 (L858R) w genie kodujacym EGFR i u ktérych
nie doszto do progresji choroby podczas lub po chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.
e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogoélnionym NDRP, z
mutacjami aktywujacymi w genie kodujacym EGFR.
e leczeniu dorostych pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub uogoélnionym NDRP z obecng mutacja
T790M w genie kodujacym EGFR.
Produkt leczniczy TAGRISSO jest wskazany w skojarzeniu z:
¢ pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
pacjentow z zaawansowanym NDRP, z potwierdzona mutacja delecji w eksonie 19 lub substytucji w eksonie
21 (L858R) w genie kodujacym EGFR.
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¢ obecnos¢ mutacji w genie EGFR (w
przypadku rozwazania leczenia uzupetniajgcego 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 pacjentdéw z NDRP w miejscowym Iub uogdlnionym stadium
zaawansowania mutacj¢ w EGFR nalezy potwierdzi¢ w materiale z guza lub probkach osocza) z uzyciem
walidowanej metody testowej (patrz punkt 4.4 w ChPL). 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 otrzymujacy
produkt TAGRISSO w ramach leczenia uzupetniajgcego powinni otrzymywac ozymertynib do czasu wznowy
choroby lub nieakceptowalnej toksyczno$ci. Terapia z wykorzystaniem produktu TAGRISSO w leczeniu
uzupetniajgcym trwajacym powyzej 3 lat nie byta badana. Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
uogodlnionym NDRP powinni otrzymywac¢ leczenie produktem TAGRISSO do czasu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego TAGRISSO nalezy
przyjac t¢ dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas przyjecia kolejnej dawki przypada w okresie do 12
godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki. Produkt leczniczy TAGRISSO moze by¢ przyjmowany bez
zwiazku z przyjmowaniem positkow, codziennie o tej samej porze. Dostosowanie dawki W zalezno$ci 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. Zalecane modyfikacje dawkowania produktu leczniczego TAGRISSO

Narzad Dzialanie niepozadane? Dostosowanie dawki

docelowy

Pluca® Sroédmiazszowa choroba ptuc (ILD) / Calkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu
zapalenie ptuc® leczczego TAGRISSO
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Popromienne zapalenie ptuc stopnia 1.

Rozwazy¢ wstrzymanie lub kontynuowac
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
zaprzestac¢ stosowania produktu leczniczego
TAGRISSO, jesli objawy nie ustapia po

4 tygodniach lub nastapi nawrot popromiennego
zapalenia ptuc w stopniu 2.

Popromienne zapalenie ptuc stopnia 3.
lub 4.

Catkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego TAGRISSO

WYZSZego

Serce” Odstep QTc dtuzszy niz 500 ms w co Wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego
najmniej 2 odrebnych zapisach EKG TAGRISSO do czasu, gdy odstep QTc bedzie
wynosi¢ mniej niz 481 ms lub do powrotu do
warto$ci wyjsciowe;j, jezeli wartos¢ wyjsciowa
wynosi 481 ms lub wigcej, a nastgpnie wznowié
stosowanie leku w zmniejszonej dawce (40 mg)
Wydtuzenie odstepu QTc z objawami Calkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu
cigzkich zaburzen rytmu serca leczniczego TAGRISSO
Skéra® Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna Calkowicie zaprzestac stosowania produktu
nekroliza naskoérka leczniczego TAGRISSO
Krew i Niedokrwistos$¢ aplastyczna Calkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu
uktad leczniczego TAGRISSO
chtonny”
Inne Dziatania niepozadane stopnia 3. lub Wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego

TAGRISSO na okres do 3 tygodni

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

Catkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego TAGRISSO

2 Uwaga: Stopien nasilenia klinicznych dziatan niepozadanych okreslany na podstawie Wspolnych kryteriow

terminologicznych National Cancer Institute [National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE)], wersja 5.0.
® Patrz punkt 4.4 w ChPL.
¢ILD/zapalenie pluc obejmujace ILD/zapalenie pluc 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 konieczno$ci modyfikowa¢ dawke kazdego z pozostatych lekow stanowigcych schemat leczenia.
Wskazowki dotyczace modyfikacji dawki produktu leczniczego TAGRISSO, patrz Tabela 1. Dawke
pemetreksedu, cisplatyny lub karboplatyny nalezy modyfikowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w ich
Charakterystykach Produktu Leczniczego. Cisplatyng i (lub) karboplatyne nalezy stosowac przez
maksymalnie 4 cykle. Szczegolne grupy pacjentow Nie jest wymagane dostosowanie dawki w zaleznosci od
wieku pacjenta, masy ciata, ptci, pochodzenia etnicznego oraz tego, czy pacjent pali tyton, czy nie (patrz
punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci wgtroby Na podstawie badan klinicznych nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A w skali Child Pugh)
lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (klasa B w skali Child Pugh). Podobnie, w oparciu o
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analize farmakokinetyczng populacji, nie jest zalecana modyfikacja dawki u pacjentow z fagodnym
zaburzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej < gdrnej granicy normy [GGN] oraz
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN lub st¢zenie bilirubiny catkowitej > 1,0 do
1,5-krotnosci GGN oraz dowolna aktywnos¢ AspAT) lub z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej miedzy 1,5-krotnoscia a 3-krotno$ciag GGN z dowolng aktywnoscia AspAT).
Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo tego produktu leczniczego u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby nie zostaly okreslone. Do czasu, gdy dostepne beda dodatkowe dane, nie zaleca si¢ stosowania
produktu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenie
czynnosci nerek Na podstawie badan klinicznych i analizy PK populacji nie jest zalecane dostosowanie dawki
u pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek. Bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ tego produktu leczniczego u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek [z klirensem
kreatyniny (CLcr) mniejszym niz 15 ml/min, obliczonym przy uzyciu réwnania Cockrofta-Gaulta] lub u
pacjentow dializowanych nie zostaty okreslone. Podczas leczenia pacjentow z cigzka i schytkowa
niewydolnos$cig nerek nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci i miodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego TAGRISSO u dzieci lub mtodziezy 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. Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda i nie nalezy jej
kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢. Jezeli pacjent nie jest w stanie potkna¢ tabletki, tabletke 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 nastepnie niezwtocznie wypi¢ tak przygotowany ptyn. Nalezy potem dodac¢ kolejne
pot szklanki wody w celu upewnienia si¢, ze w szklance nie pozostaty resztki produktu leczniczego i rowniez
niezwlocznie wypic¢ t¢ objetos¢ wody. Do wody nie nalezy dodawa¢ zadnych innych ptynow. W przypadku
koniecznosci podawania produktu leczniczego przez sonde nosowo-zoladkowa nalezy zastosowac taka sama
procedure, lecz nalezy uzyc¢ objetosci 15 ml do rozpuszczenia leku oraz 15 ml do wyptukania ewentualnych
resztek leku. Te objetos¢ 30 ml ptynu nalezy podac¢ zgodnie z zaleceniami producenta sondy zotadkowe;,
odpowiednio przeptukujac sonde woda. Zawiesing oraz ewentualne resztki nalezy poda¢ w czasie do 30 minut
po dodaniu tabletek do wody.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancjg¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL. W trakcie leczenia produktem lecznicznym TAGRISSO nie nalezy
stosowac ziela dziurawca (patrz punkt 4.5 w ChPL).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Ocena mutacji w genie kodujacym EGFR
Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu uzupekniajacym 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
materiatu pooperacyjnego. Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO u pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP, u ktorych 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 obecno$ci mutacji powinna zosta¢ przeprowadzona w laboratoriach klinicznych z
wykorzystaniem zwalidowanych testéw na podstawie DNA z materiatu histologicznego pozyskanego podczas
biopsji. Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub uogolnionego NDRP, wazne jest, aby potwierdzona zostata obecno$¢ mutacji w genie
kodujacym EGFR. Oznaczenie nalezy wykona¢ przy uzyciu walidowanej metody testowej z uzyciem DNA
pozyskanego z tkanki guza lub wolnego krazagcego DNA nowotworowego (ctDNA) pozyskanego z osocza.
Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji w genie kodujacym EGFR (mutacje aktywujace 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 chemioterapia opartg na
pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu lub mutacje opornosci T790M w przypadku progresji w
trakcie lub po zakonczone;j terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych) testem przeznaczonym do badania
materiatu 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 mozliwos¢ uzyskiwania wynikow fatszywie ujemnych

w badaniu z probki osocza. Do oceny nalezy wykorzysta¢ wyltacznie stabilne, wiarygodne i czule testy o
udowodnionej uzytecznosci w diagnostyce mutacji w genie kodujacym EGFR. Srédmiazszowa choroba phuc
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(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
srodmiazszowej choroby ptuc (ang. Interstitial Lung Disease, ILD) lub reakcje podobne do ILD (np. zapalenie
ptuc). W wiekszosci przypadkoéw poprawa lub catkowite ustgpienie tego stanu nastepowato po przerwaniu
stosowania leku. Pacjenci, u ktorych uprzednio wystgpowata srodmiagzszowa choroba ptuc, lub lekopochodna
ILD, lub popromienne zapalenie ptuc wymagajace leczenia steroidami oraz pacjenci z jakimikolwiek
objawami klinicznie czynnej ILD byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8 w
ChPL). U wszystkich pacjentow, u ktérych dojdzie do wystgpienia ostrych objawdw i (lub) niewyjasnionego
nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego (np. dusznosci, kaszlu, gorgczki), nalezy natychmiast
wykona¢ badania w celu wykluczenia ILD. W trakcie tej diagnostyki nalezy wstrzymac stosowanie tego
produktu leczniczego. W przypadku potwierdzenia rozpoznania $srodmiazszowej choroby ptuc nalezy
zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego TAGRISSO i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie u pacjenta.
Wznowienie podawania produktu leczniczego TAGRISSO nalezy rozwazy¢ wylacznie po doktadnym
uwzglednieniu korzysci i ryzyka u danego pacjenta. Popromienne zapalenie ptuc Popromienne zapalenie ptuc
na ogot obserwuje si¢ do jednego roku po otrzymaniu przez pacjentéw radioterapii obejmujacej phuca.
Wskazowki dotyczace modyfikacji dawki produktu leczniczego TAGRISSO z powodu popromiennego
zapalenia ptuc po radykalnej chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny, patrz punkt 4.2 w ChPL.
Cigzkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs) W zwigzku z
leczeniem produktem leczniczym TAGRISSO raportowano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i
toksycznej nekrolizy naskorka (TEN) z czesto$cia wystgpowania mieszczaca si¢ odpowiednio w kategorii
»rzadko” 1 ,,czestos¢ nieznana”. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pouczy¢ pacjentow o przedmiotowych i
podmiotowych objawach SJS i TEN. W razie wystgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
sugerujacych SJS lub TEN, leczenie produktem TAGRISSO nalezy przerwac¢. W przypadku rozpoznania SJS
lub TEN leczenie produktem TAGRISSO nalezy natychmiast zakonczy¢. Wydtuzenie odstepu QTc U
pacjentow leczonych produktem leczniczym TAGRISSO moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QTc.
Wydhuzenie odstepu 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 wystgpowania u pacjentow jakichkolwiek arytmii zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QTc (patrz
punkt 4.8 w ChPL). 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 udzialu w tych badaniach (patrz punkt 4.8 w ChPL). O ile to mozliwe, nalezy unikac¢
stosowania produktu leczniczego TAGRISSO u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.
Nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie z wykonywaniem zapisow elektrokardiograficznych (EKG) oraz
oznaczen stezen elektrolitéw u pacjentoéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, zaburzeniami gospodarki
elektrolitowej, a takze u tych pacjentow, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze
wydhluzajg odstep QTc. Nalezy wstrzymacé stosowanie u pacjentdw, u ktorych dojdzie do wydtuzenia odstepu
QTc powyzej 500 ms w co najmniej 2 odrebnych badaniach EKG do czasu powrotu odstgpu QTc do wartosci
mniejszej niz 481 ms lub do powrotu odstepu QTc do wartosci wyjsciowej, jezeli odstep QTc wynosi 481 ms
lub wiecej, a nastgpnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego TAGRISSO w zmniejszonej dawce
zgodnie z instrukcjami podanymi w Tabeli 1. Nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
TAGRISSO u pacjentdéw, u ktorych nastapi wydtuzenie odstepu QTc w potaczeniu z ktorymkolwiek sposrod
nastgpujacych zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy cigzkich zaburzen
rytmu serca. Zmiany kurczliwo$ci serca W badaniach klinicznych, u pacjentow leczonych lekiem TAGRISSO
w monoterapii, u ktérych wykonano pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory serca (ang. LVEF) w
warunkach wyj$ciowych oraz co najmniej jeden pomiar kontrolny, zmniejszenie LVEF o 10 punktow
procentowych lub wigksze oraz zmniejszenie do mniej niz 50% wystepowaly u 4,2% pacjentow (65/1557). U
pacjentow z kardiologicznymi czynnikami ryzyka oraz z zaburzeniami, ktore mogg wplywaé¢ na LVEF, nalezy
rozwazy¢ prowadzenie monitorowania czynnosci serca, w tym pomiary LVEF w warunkach wyjsciowych
oraz w trakcie leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapia istotne objawy przedmiotowe lub podmiotowe ze
strony serca podczas leczenia, nalezy rozwazy¢ prowadzenie monitorowania czynno$ci serca, w tym pomiary
LVEF. W przypadku kontrolowanego placebo badania ADAURA z zastosowaniem produktu leczniczego
TAGRISSO w leczeniu uzupehiajacym 1,5% (5/325) w grupie pacjentow otrzymujacych ozymertynib oraz
1,5% (5/331) z grupy kontrolnej doswiadczyto zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) o 10
punktéw procentowych lub wigcej oraz zmniejszenie do mniej niz 50%. W badaniu LAURA, po
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny u 3,0% (4/135) pacjentéw leczonych produktem
leczniczym TAGRISSO, u ktoérych wykonano pomiar LVEF w warunkach wyjsciowych i po rozpoczeciu
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leczenia, wystgpito zmniejszenie LVEF o 10 punktéw procentowych lub wigcej oraz zmniejszenie do mniej
niz 50%. W grupie otrzymujacej placebo zdarzenia nie stwierdzono. W badaniu FLAURAZ2 u 8,0% (21/262)
pacjentéw leczonych produktem TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, u ktérych wykonano pomiar LVEF w warunkach wyjSciowych oraz co najmniej jeden
pomiar kontrolny wystapito zmniejszenie LVEF o 10 punktéw procentowych lub wigcej oraz zmniejszenie do
mniej niz 50%. Zapalenie rogdwki Zapalenie rogowki zglaszano u 0,6% (n=11) sposrod 1 956 pacjentow
leczonych lekiem TAGRISSO w monoterapii w ramach badan ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA i
AURA. Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na zapalenie rogéwki, takimi
jak ostre lub nasilajace si¢: zapalenie oka, Izawienie, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, niewyrazne widzenie, b6l oka
i (lub) zaczerwienienie oka, powinni zosta¢ niezwlocznie skierowani do lekarza okulisty (patrz punkt 4.2
Tabela 1 w ChPL). Niedokrwistos$¢ aplastyczna W zwiazku z leczeniem produktem leczniczym TAGRISSO
zglaszano rzadkie przypadki niedokrwisto$ci aplastycznej, w tym zdarzenia $miertelne. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy pacjentow pouczy¢ w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawow niedokrwistosci
aplastycznej, w tym migdzy innymi utrzymujacej si¢ goraczki, powstawania wylewow podskornych,
krwawienia, bladosci, zakazenia i uczucia zmeczenia. Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy
sugerujace niedokrwisto$¢ aplastyczng, nalezy rozwazy¢ Sciste monitorowanie pacjenta i przerwanie lub
zakonczenie podawania produktu leczniczego TAGRISSO. Leczenie produktem TAGRISSO nalezy
zakonczy¢ u pacjentow z potwierdzong niedokrwistoscig aplastyczng (patrz punkt 4.2 w ChPL). Toksyczno$é
w obrebie mieéni szkieletowych W zwiazku z leczeniem produktem leczniczym TAGRISSO zgtaszano
przypadki zapalenia mig$ni (patrz punkt 4.8 w ChPL). Ponadto po wprowadzeniu produktu do obrotu
zglaszano przypadki rabdomiolizy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pacjentéw pouczy¢ o koniecznosci
zglaszania wszelkich niewyjasnionych boléw miesni, tkliwosci, ostabienia, trudno$ci w poruszaniu ramionami
lub nogami, ciemnego moczu o barwie herbaty lub zmniejszenia ilosci wydalanego moczu. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe zwickszonej aktywnosci CPK, zapalenia mig$ni lub rabdomiolizy powinny
stanowi¢ podstawe do przeprowadzenia odpowiedniej oceny klinicznej i wdrozenia leczenia zgodnie z
zaleceniami (patrz punkt 4.2 w ChPL). Wiek i masa ciata Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) lub pacjenci
o niskiej masie ciata (<50 kg) moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
stopnia 3. lub wyzszego. Zaleca si¢ Sciste monitorowanie tych pacjentow (patrz punkt 4.8 w ChPL).
Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV, WZW B) U pacjentow leczonych
produktem leczniczym TAGRISSO moze wystapi¢ reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B,
a w niektorych przypadkach moga wystgpi¢ 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 pacjentow, u ktorych podczas leczenia produktem leczniczym TAGRISSO
wystapi reaktywacja HBV, nalezy wstrzymac leczenie produktem leczniczym TAGRISSO i postgpowaé
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”.

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 pacjentdow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z
mutacjg w EGFR. Pacjenci przyjmowali TAGRISSO w dawce 80 mg na dobg¢ w pigciu randomizowanych
badaniach klinicznych fazy 3 (ADAURA, w leczeniu uzupetiajacym; FLAURA i FLAURA?2 (grupa
otrzymujgca 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 AURA? - druga lub pdzniejsza linia leczenia) i w jednym badaniu 1 fazy (AURAL, pierwsza lub
poézniejsza linia leczenia) (patrz punkt 5.1 w ChPL). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych byta w 1. lub 2.
stopniu nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dzialaniami leku byly biegunka (46%), wysypka
(45%), zanokcica (33%), suchosc¢ skory (31%) i zapalenie jamy ustnej (23%). Dziatania niepozgdane

stopnia 3. oraz stopnia 4. w obu badaniach tagcznie wynosity odpowiednio 11% oraz 0,2%. U pacjentéw
leczonych produktem leczniczym TAGRISSO w dawce 80 mg raz na dobe, zmniejszenie dawki z powodu
dziatan niepozadanych nastapito u 3,4% pacjentow. Zaprzestanie stosowania produktu leczniczego z powodu
dziatan niepozadanych 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 mutacjg w EGFR 1 byto ono spdjne
z wynikami uzyskanymi dla produktu leczniczego TAGRISSO stosowanego w monoterapii oraz ze znanym
profilem bezpieczenstwa stosowania pemetreksedu i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
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Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, gdy produkt TAGRISSO byt podawany w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny byly wysypka (49%), biegunka (43%),
zmnigjszenie taknienia (31%), zapalenie jamy ustnej (31%), zanokcica (27%) i sucho$¢ skory (24%). Jesli
produkt leczniczy TAGRISSO jest stosowany w terapii skojarzonej, przed rozpoczgciem leczenia nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego dotyczaca poszczegdlnych sktadowych leczenia.
Pacjenci, u ktorych uprzednio wystepowata srddmigzszowa choroba ptuc (ILD), ILD spowodowana
stosowaniem lekow, popromienne zapalenie ptuc wymagajace leczenia steroidami, lub z jakimikolwiek
objawami klinicznie czynnej ILD byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Pacjenci z klinicznie
istotnymi zaburzeniami rytmu serca i przewodzenia ujawnionymi w spoczynkowym elektrokardiogramie
(EKG) (np. odstep QTc dtuzszy niz 470 msec) byli wykluczeni z udzialu w tych badaniach. U pacjentow
oceniano LVEF w czasie badan przesiewowych, a nastgpnie co 12 tygodni. Tabelaryczne zestawienie dziatan
niepozadanych Dziatania niepozadane zostaly przyporzadkowane kategoriom czesto$ci wystepowania w
Tabeli 2, o ile byto to mozliwe w oparciu o czgsto$¢ wystepowania poroéwnywalnych zdarzen niepozadanych
w potaczonym zbiorze danych u 1 956 pacjentoéw z NDRP z mutacja w genie EGFR, ktorzy przyjmowali
produkt leczniczy TAGRISSO w monoterapii w dawce 80 mg na dobe w badaniach ADAURA, FLAURA,
FLAURA2, LAURA, AURA3, AURAex, AURA 2 oraz AURALI iu 276 pacjentdw leczonych produktem
TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w badaniu
FLAURAZ2. Dziatania niepozadane zostaly wyszczegdlnione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (ang.
System Organ Class, SOC) MedDRA. W ramach kazdej klasy uktadow i narzadéw niepozadane reakcje na lek
sg uporzadkowane wedtug ich czestosci wystepowania, przy czym te wystepujace najczesciej podane zostaty
jako pierwsze. W ramach kazdej podgrupy czgstosci wystepowania niepozadane reakcje na lek zostaty
przedstawione w kolejnosci zmniejszajacej si¢ ciezkosci (nasilenia). Ponadto, odpowiadajaca kazdemu
dziataniu niepozadanemu kategoria czestoSci wystgpowania jest oparta na konwencji CIOMS 111 i okreslana
jest jako wystgpowanie ADR: bardzo czgsto (u >1/10); czesto (u >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (u>1/1000
do <1/100); rzadko (u>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (u <1/10000); czesto$¢ nieznana (nie moze zostacé
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
narzadéw MedDRA i TAGRISSO?* chemioterapia opartg na
termin MedDRA pochodnych platyny®
Kategoria CIOMS/ Czestos¢ Kategoria CIOMS/ Czestos¢
laczna czestosé wystepowa | laczna czesto$¢ wystepowan
wystepowania nia w wystepowania ia w stopniu
(wszystkie stopnie stopniu 3. (wszystkie stopnie 3.1lub
wg CTCAE)® lub wg CTCAE)® WyZszym wg
WYZsZym CTCAE®
wg
CTCAE*
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Reaktywacja zapalenia | Czgsto$¢ nieznana 0% 0%
watroby typu B¢
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwistos§¢ Rzadko (0.05%) 0,05% 0% 0%
aplastyczna
Trombocytopenia Czesto (7%) 0,6% Bardzo czgsto 6,9%
(18,5%)
Neutropenia Czesto (6%) 0,9% Bardzo czgsto 13,4%
(24,6%)
Leukopenia Czesto (5%) 0,4% Bardzo czgsto 2,9%
(12,7%)
Limfopenia Czesto (1,6%) 0,3% Czesto (2.5%) 1,1%

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Klasyfikacja ukladow i TAGRISSO z pemetreksedem i
narzgdow MedDRA i TAGRISSO? chemioterapia oparta na
termin MedDRA pochodnych platyny®
Kategoria CIOMS/ Czestos¢ 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®
Zmniegjszenie laknienia | Bardzo czgsto (19%) 1,1% Bardzo czesto (31%) | 2,9%
Zaburzenia oka
Zapalenie rogowki® Niezbyt czgsto (0,6%) | 0,05% Niezbyt czgsto (0,7%) | 0%
Zaburzenia serca
Niewydolnos$¢ serca Niezbyt czgsto (0,5%) | 0,2% Czesto (1,8%) 1,1%"
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Krwawienie z nosa Czesto (6%) 0% Czesto (7%) 0,4%
Srédmiazszowa choroba | Czesto (4,3%)® 1,4%" Czgsto (3,3%)! 0,7%
phuc
Popromienne zapalenie | Czesto (4%) 0,2% 0% 0%
phuck
Eozynofilowe zapalenie | Czgsto$¢ nieznana 0% 0%
phuc!
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czgsto (46%) 1,5% Bardzo czesto (43%) | 2,9%
Zapalenie jamy ustne;j' Bardzo czegsto (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 czegsto (33%) | 0,4% Bardzo czesto (27%) | 0,7%
Suchos$¢ skory® Bardzo czesto (31%) | 0,2% Bardzo czesto (24%) | 0%
SwiadP Bardzo czesto (17%) | 0,05% Czesto (8%) 0%
Lysienie Czesto (5%) 0% Czesto (9%) 0%
Erytrodyzestezja Czesto (1,9%) 0% Czesto (5%) 0%
dloniowo-podeszwowa
Pokrzywka Czesto (1,9%) 0,1% Czesto (1.4%) 0,4%
Hiperpigmentacja skory? | Niezbyt czesto (0,9%) | 0% Czesto (2.5%) 0%
Rumien Niezbyt czgsto (0,3%) | 0% Czesto (1.4%) 0,7%
wielopostaciowy"
Zapalenie naczyn w Niezbyt czgsto (0,2%) 0% 0%
obrebie skory®
Zespot Stevensa- Rzadko (0,02%) 0% 0%
Johnsona'
Toksyczna nekroliza Czgstos$¢ nieznana 0% 0%

naskorka?
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Klasyfikacja ukladow i TAGRISSO z pemetreksedem i

narzgdow MedDRA i TAGRISSO? chemioterapia oparta na
termin MedDRA pochodnych platyny®
Kategoria CIOMS/ Czestos¢ 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®
we
CTCAE*
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie frakcji Czesto (4,1%) Czesto (8,0%)
wyrzutowej lewej
komory serca™’
Zwigkszenie aktywnosci | Czesto (2%) 0,4% Czesto (3,3%) 1,1%
fosfokinazy kreatynowej
we krwi
Wydtuzenie odstepu Czesto (1,1%) Czesto (1,8%)
QTcY

Badania diagnostyczne (Wyniki badan laboratoryjnych przedstawione jako zmiana stopnia
nasilenia wg CTCAE)

Zmnigjszenie liczby Bardzo czgsto (65%) 1,9% Bardzo czgsto (88%) | 20%
leukocytow"

Zmniegjszenie liczby Bardzo czgsto (64%) 8% Bardzo czesto (78%) 16%
limfocytow"

Zmnigjszenie liczby Bardzo czgsto (53%) 1,3% Bardzo czesto (85%) 16%
ptytek krwi"

Zmnigjszenie liczby Bardzo czegsto (36%) | 4,0% Bardzo czesto (85%) | 36%
granulocytow

obojetnochtonnych”

Zwigkszenie stezenia Czesto (5,6%) 0,05% Bardzo czesto (22%) | 0,4%
kreatyniny we krwi

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Zapalenie mig$ni Niezbyt czgsto (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 wytgcznie zdarzenia odnotowane u pacjentow, ktorzy przyjeli co

najmniej jedna dawke produktu leczniczego TAGRISSO jako losowo przydzielone leczenie.

Dane pochodza z grupy otrzymujacej leczenie skojarzone w badaniu FLAURA2; w zestawieniu uwzglgdniono wylacznie

zdarzenia wystepujace u pacjentow, ktorzy 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 pacjentdow z grupy otrzymujacej produkt leczniczy TAGRISSO w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia

opartg na pochodnych platyny.

¢ Wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE), wersja 5.0.

4 Zgloszono w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

¢ Obejmuje: uszkodzenie nabtonka rogoéwki, nadzerke rogéwki, zapalenie rogdéwki, punktowe zapalenie rogowki.

f Zgloszono wystapienie 2 zdarzen stopnia 5. wg CTCAE (zgon).

¢ Obejmuje: srodmiazszowa chorobe ptuc (1,8%), zapalenie ptuc (2,2%), zwloknienie ptuc (0,2%), organizujace si¢ zapalenie ptuc
(0,1%).

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

Obejmuje: $rodmigzszowa chorobe phuc (1,8%), zapalenie ptuc (1,1%), organizujace si¢ zapalenie ptuc (0,4%).

i Zgloszono wystapienie 1 przypadku stopnia 5. wg CTCAE (zgon).

X Obejmuje: popromienne zwldknienie pluc (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 rumieniows, wysypke pecherzykowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke
grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke ze swiadem, wysypke pecherzowa, nadzerke skorna.
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" Obejmuje: zaburzenia tozyska paznokci, zakazenie tozyska paznokci, zapalenie tozyska paznokci, przebarwienie paznokei,
zaburzenia paznokci, dystrofi¢ paznokci, zakazenie paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokcei, bruzdy paznokei, toksyczne
oddzialywanie na paznokcie, bolesno$¢ paznokci, tamliwo$¢ paznokcei, oddzielanie si¢ ptytki paznokcia od tozyska, odpadanie
paznokci, rozmigkanie paznokci, zanokcicg.

°Obejmuje: suchg skore, wyprysk skorny, pekniecia skory, skore pergaminowa, sucho$é skory.

P Obejmuje: $wiad powiek, §wiad.

9 W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki dermatozy z hiperpigmentacja (erythema dyschromicum

perstans).

U szesciu z 1 956 pacjentdow uczestniczacych w badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (grupa otrzymujaca monoterapig),

LAURA i AURA zgtoszono wystepowanie 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 czg¢sto$¢. Gorna granica 95% CI dla szacowanego punktu wynosi 3/1 956 (0,4%).

Jedno zdarzenie zostato zgtoszone w badaniu po wprowadzeniu produktu do obrotu, a czgsto$¢ wystgpowania pochodzi z badan

ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (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 zgtaszanych zdarzen niepozadanych

v Odpowiada zmniejszeniom wigkszym lub réwnym 10 punktom procentowym i spadkowi do wartos$ci ponizej 50%.

YV Odpowiada czestosci wystepowania u pacjentow wydtuzenia odstgpu QTcF >500 msec.

-

»

Opis wybranych dziatan niepozadanych Srédmigzszowa choroba pluc (ang. interstitial lung disease, ILD) W
badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURA?2 (grupa otrzymujaca monoterapi¢), AURA i LAURA ILD lub
dziatania niepozadane podobne do ILD zgloszono u 4,3% z 1 956 pacjentow. Zgtoszono osiem przypadkoéw
smiertelnych. Nie zgloszono zadnego przypadku $miertelnego w grupie leczenia uzupetiajacego. Czgstosc
wystgpowania ILD wynosita 10,4% ws$rod pacjentéw 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 ChPL). W badaniu LAURA ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD zgtoszono u
7,7%, a przypadki $miertelne u 0,7% (n=1) ze 143 pacjentéw, ktorzy otrzymali produkt leczniczy TAGRISSO
po radykalnej chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny. Czgsto$¢ wystepowania ILD wyniosta 6,6%
u Azjatdéw pochodzenia niejaponskiego i 17,2% u pacjentow pochodzenia nieazjatyckiego; u zadnego pacjenta
pochodzenia japonskiego nie wystapito zdarzenie ILD. Mediana czasu od przyjecia pierwszej dawki do
wystapienia ILD lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD wyniosta 1,9 miesiagca. Mediana czasu od
przyjecia ostatniej dawki radioterapii do wystgpienia ILD lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD
wyniosta 3,0 miesigca. W badaniu FLAURA?2 ILD lub dziatania niepozadane podobne do ILD zgloszono u
3,3%, a przypadki $miertelne u 0,4% (n=1) z 276 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy TAGRISSO
w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny. Czesto$¢ wystgpowania ILD
wyniosta 14,9% u pacjentdow pochodzenia japonskiego i 1,7% u pacjentdéw pochodzenia nieazjatyckiego; u
zadnego Azjaty pochodzenia niejaponskiego nie wystapito zdarzenie ILD w grupie leczenia skojarzonego w
badaniu FLAURAZ2. Mediana czasu od przyjecia pierwszej dawki do wystgpienia ILD lub dziatan
niepozadanych podobnych do ILD wyniosta 161 dni. Popromienne zapalenie ptuc 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 wystapily zdarzenia stopnia 3., wszyscy oni nalezeli do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy TAGRISSO, w Zadnej grupie terapeutycznej nie zgtoszono zdarzen stopnia 4.
lub stopnia 5. Mediana czasu od przyjgcia pierwszej dawki do wystapienia popromiennego zapalenia ptuc
wyniosta 1,7 miesigca w grupie leczonej produktem leczniczym TAGRISSO i 1,8 miesiaca w grupie
otrzymujacej 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 pacjentow 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 wzgledem wartosci wyjsciowej o wiecej niz 60 ms. Na
podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej produktu leczniczego TAGRISSO przewidywane jest zalezne
od stezenia leku zwigkszenie wydtuzenia odstepu QTc. W badaniach ADAURA, LAURA, FLAURA,
FLAURAZ? lub AURA nie zglaszano wystgpowania zaburzen rytmu serca zwigzanych ze zmianami odst¢pu
QTec (patrz punkty 4.4 oraz 5.1 w ChPL). U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy TAGRISSO w
skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia opartg na pochodnych platyny, odsetek pacjentow, u ktérych
wystapito wydtuzenie odstepu QTc o wiecej niz 500 ms i wydtuzenie o ponad 60 ms w stosunku do warto$ci
wyjsciowych, byl niski i podobny jak w monoterapii (1,8% w poréwnaniu do 1,5%). Dziafania niepozgdane

2026-07-09 Aktualizacja ChPL (Safety update: Myositis & Rhabdomyolysis)



dotyczgce przewodu pokarmowego W badaniach ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA i AURA
(monoterapia produktem TAGRISSO; n=1 956), biegunka wystepowata u 46% pacjentdw, 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.
Zmnigjszenie dawki byto konieczne u 0,6% pacjentow, natomiast przerwanie dawkowania u 1,9% pacjentow.
W czterech przypadkach (0,2%) konieczne byto zakonczenie leczenia. W badaniu ADAURA, FLAURA,
FLAURAZ? (grupa otrzymujgca 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 wynosila
odpowiednio 11 dni, 19 dni, 17 dni i 6 dni. U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt TAGRISSO w
skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na platynie, biegunke zgtoszono u 43% pacjentow w
porownaniu do 41% pacjentow otrzymujacych monoterapie. Wiekszos$¢ tych biegunek to zdarzenia w stopniu
nasilenia 1. i 2. Zdarzenia hematologiczne U pacjentow leczonych produktem TAGRISSO na wczesnym
etapie leczenia w badaniach laboratoryjnych obserwowano zmniejszenie mediany liczby leukocytow,
limfocytow, granulocytow obojetnochtonnych i plytek krwi, ktore ustabilizowato si¢ z czasem i pozostawato
powyzej dolnej granicy normy. Zglaszano zdarzenia niepozadane leukopenii, limfopenii, neutropenii i
matoptytkowosci, z ktoérych wiekszos¢ miata 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 $miertelne. Leczenie produktem TAGRISSO nalezy zakonczy¢
u pacjentow z potwierdzona niedokrwisto$cig aplastyczng (patrz punkt 4.2 i 4.4 w ChPL). Osoby w podesztym
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% stanowity osoby w wieku

75 lat lub starsze. W poréwnaniu z pacjentami mtodszymi (w wieku <65 lat), wérdd 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 zgtaszanych
zdarzen niepozadanych byly podobne niezaleznie od wieku pacjentow. Starsi pacjenci czgsciej w porownaniu
z pacjentami mtodszymi zglaszali dzialania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (14% w poréwnaniu do 9%).
Miedzy pacjentami starszymi a mtodszymi nie stwierdzono zasadniczo réznic pod wzgledem skutecznosci
dziatania leku. Podobny uktad wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci obserwowano
w analizie badan AURA fazy 2. Sposrod 276 pacjentdw leczonych produktem TAGRISSO w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapiag oparta na platynie, 104 pacjentow 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
poréownaniu z pacjentami w wieku <65 lat (odpowiednio 36% w poréwnaniu do 36%). Modyfikacje dawki w
przypadku dziatan niepozadanych zgtaszano u wigkszego odsetka pacjentow w wieku > 65 lat w porownaniu z
pacjentami < 65 lat (34% w poréwnaniu do 20%). Mata masa ciata 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 wydiuzenie odstepu QTc (12%
w porownaniu do 6%) niz pacjenci o wigkszej 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 czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego (32% w
pordéwnaniu do 37%) niz pacjenci o wigkszej masie ciala (=50 kg). Natomiast sucho$¢ skory (34% w
poréwnaniu do 22%) i zapalenie jamy ustnej (40% w poréwnaniu do 30%) zglaszano z wicksza czestoscig u
pacjentow z malg masg ciata (<50 kg) w porownaniu do pacjentow o wigkszej masie ciata (>50 kg).
Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne
jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49
21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85, Sodertélje, Szwecja

Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: 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

Kategoria dostepnosci: Rpz - Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Przed zastosowaniem nalezy zapoznac¢ si¢ z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o. o., ul. Postepu 14, 02-676
Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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