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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

TAGRISSO 40 mg filmovertrukne tabletter

TAGRISSO 80 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

TAGRISSO 40 mg tabletter

Hver tablet indeholder 40 mg osimertinib (som mesylat).

TAGRISSO 80 mg tabletter

Hver tablet indeholder 80 mg osimertinib (som mesylat).

Hijzlpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pé

TAGRISSO 40 mq tabletter

Hver tablet indeholder 0,3 mg natrium.

TAGRISSO 80 mg tabletter

Hver tablet indeholder 0,6 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

TAGRISSO 40 mg tabletter

Beige, 9 mm rund, bikonveks tablet, preeget med “AZ” og “40” pa den ene side og uden preegning pa
den anden side.

TAGRISSO 80 mg tabletter

Beige, 7,25 x 14,5 mm oval, bikonveks tablet, praeget med “AZ” og “80” pa den ene side og uden

preegning pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

TAGRISSO som monoterapi er indiceret til:

o adjuverende behandling efter komplet tumorresektion hos voksne patienter med stadie IB-111A
ikke-smacellet lungecancer (NSCLC), hvis tumorer har epidermal vaekstfaktorreceptor (EGFR)
exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-substitutionsmutationer (se pkt. 5.1).

. behandling af voksne patienter med lokalt fremskreden, inoperabel NSCLC, hvis tumorer har
EGFR exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-substitutionsmutationer, og hvis sygdom ikke

er progredieret under eller efter platinbaseret kemo-stralebehandling.
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o farstelinjebehandling af voksne patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC med
aktiverende EGFR-mutationer.

o behandling af voksne patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk EGFR T790M-
mutationspositiv NSCLC.

TAGRISSO er indiceret i kombination med:

o pemetrexed og platinbaseret kemoterapi til farstelinjebehandling af voksne patienter med
fremskreden NSCLC, hvis tumorer har EGFR exon 19-deletioner eller exon 21
(L858R)-substitutionsmutationer,

4.2  Dosering og administration

Behandling med TAGRISSO skal igangseettes af en leege med erfaring i anvendelse af
anticancerbehandling.

Nar det overvejes at anvende TAGRISSO bgr EGFR-mutationsstatus (i tumorprgver for adjuverende
behandling eller til behandling af lokalt fremskredne, inoperable tumorer og tumor- eller plasmaprgver

for lokalt fremskreden eller metastatisk sygdom) bestemmes under anvendelse af en valideret
testmetode (se pkt. 4.4).

Dosering

Monoterapi

Den anbefalede dosis er 80 mg osimertinib én gang dagligt.
Kombinationsbehandling

Den anbefalede dosis af TAGRISSO er 80 mg osimertinib én gang dagligt ved indtagelse sammen
med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi.

Se produktresuméet for pemetrexed og cisplatin eller carboplatin for de respektive
doseringsoplysninger.

Patienter i adjuverende behandling skal modtage behandling indtil sygdommen recidiverer eller indtil
uacceptabel toksicitet. Behandlingsvarighed over 3 ar blev ikke undersagt.

Patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk lungecancer skal modtage behandling med
TAGRISSO indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Hvis en TAGRISSO dosis glemmes, skal den tages, medmindre der er mindre end 12 timer til, naeste
dosis skal tages.

TAGRISSO kan tages med eller uden mad pa samme tidspunkt hver dag.

Dosisjustering

Doseringsafbrydelse og/eller dosisreduktion kan vere ngdvendig pa baggrund af individuel sikkerhed
og tolerance. Hvis dosisreduktion er ngdvendig, skal dosis reduceres til 40 mg én gang dagligt.

Retningslinjer for dosisreduktion pa grund af bivirkninger/toksicitet kan ses i Tabel 1.

Tabel 1. Anbefalede dosisjusteringer for TAGRISSO



Malorgan

Bivirkning?

Dosisjustering

Interstitiel lungesygdom

Permanent seponering af TAGRISSO

hgjere

Lunge® (ILD)/pneumonitis®

Grad 1 stralingspneumonitis Overvej at tilbageholde eller fortseette med
TAGRISSO som Klinisk indiceret.

Grad 2 stralingspneumonitis Tilbagehold TAGRISSO, indtil symptomerne gar
vaek. TAGRISSO kan genstartes. Seponér
permanent, hvis symptomerne ikke forsvinder
efter 4 uger eller grad 2 stralingspneumonitis
genopstar.

Grad 3 eller 4 Permanent seponering af TAGRISSO.

stralingspneumonitis

Hjerte® QTc-interval over 500 msek Afbryd TAGRISSO-behandlingen, indtil

pa mindst 2 forskellige QTc-intervallet er under 481 msek. eller vendt

EKG’er tilbage til baseline-niveau, hvis baseline-QTc er
over eller lig med 481 msek. Genstart derefter
behandlingen med reduceret dosis (40 mg).

Forlaenget QTc-interval med Permanent seponering af TAGRISSO.

tegn/symptomer pa alvorlig
arytmi
Hud® Stevens-Johnson syndrom og

toksisk epidermal nekrolyse Permanent seponering af TAGRISSO
Blod og Aplastisk anemi
lymfesystem” Permanent seponering af TAGRISSO
Andet Bivirkning af grad 3 eller

Afbryd TAGRISSO-behandlingen i op til 3 uger

Hvis en bivirkning af grad 3
eller hgjere forbedres til grad
0-2 efter afbrydelse af
TAGRISSO i op til 3 uger

TAGRISSO kan genstartes ved samme dosis
(80 mg) eller ved en lavere dosis (40 mg)

Bivirkning af grad 3 eller
hgjere, som ikke forbedres til
grad 0-2 efter afbrydelse i op
til 3 uger

Permanent seponering af TAGRISSO

@ Note: Intensiteten af kliniske bivirkninger klassificeret af National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) version 5.0.

bSe pkt. 4.4.

¢ ILD/pneumonitis inklusive ILD/pneumonitis efter definitiv platinbaseret kemo-stralebehandling.
EKG: Elektrokardiogram. QTc: QT-interval korrigeret for hjertefrekvens

Kombinationsbehandling

Nar TAGRISSO anvendes i kombination skal alle behandlingskomponenter modificeres efter behov.
Se tabel 1 for dosismodifikationer for TAGRISSO. Dosis af pemetrexed, cisplatin eller carboplatin
skal modificeres i overensstemmelse med anvisningerne i det respektive produktresumé. Cisplatin
og/eller carboplatin skal anvendes i op til 4 cyklusser.

Sarlige populationer

Dosisjustering er ikke ngdvendig pa grund af patientens alder, veegt, kan, etnicitet eller rygestatus (se

pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Baseret pa kliniske studier, er dosisjustering ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion
(Child Pugh A) eller moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B). Baseret pa farmakokinetisk
populationsanalyse, er dosisjustering ligeledes ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat




leverfunktion (total-bilirubin < gvre normalgranse (ULN) og aspartataminotransferase

(ASAT) > ULN eller total-bilirubin >1,0-1,5 gange ULN og en hvilken som helst ASAT) eller
moderat nedsat leverfunktion (total-bilirubin fra 1,5-3,0 gange ULN og en hvilken som helst ASAT).
TAGRISSOs sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter med svaert nedsat leverfunktion.
Indtil flere data bliver tilgeengelige, frarades anvendelse til patienter med svert nedsat leverfunktion
(se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa kliniske studier og farmakokinetiske populationsanalyser er dosisjustering ikke ngdvendig
hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat nyrefunktion. TAGRISSOs sikkerhed og virkning er
ikke klarlagt hos patienter med nyresygdom i slutstadiet [kreatininclearance (CLcr) mindre

end 15 ml/min., beregnet efter Cockcrofts og Gaults formel], og hos patienter i dialyse. Der skal
udvises forsigtighed ved behandling af patienter med sveert nedsat nyrefunktion og nyresygdom i
slutstadiet (se pkt. 5.2).

Paediatrisk population

TAGRISSOs sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Dette leegemiddel er til oral anvendelse. Tabletten skal synkes hel med vand; den ma ikke knuses,
deles eller tygges.

Huvis patienten ikke er i stand til at synke tabletten, kan tabletten fagrst opslemmes i 50 ml vand uden
kulsyre. Den skal legges i vandet uden at blive knust, omrares, indtil den er faldet hen, og blandingen
straks synkes. Derefter skal yderligere et halvt glas vand heldes op for at sikre, at der ikke er nogen
tabletrester tilbage, og dette skal straks synkes. Der ma ikke tilsattes andre vesker.

Hvis administration via nasogastrisk sonde er ngdvendig, skal ovenstaende proces falges, men med
brug af et volumen pa 15 ml til den farste suspension og 15 ml til at skylle efter med. Det resulterende
volumen pa 30 ml vaske skal administreres i henhold til vejledningen fra fremstilleren af den
nasogastriske sonde med passende efterskylninger med vand. Suspensionen og efterskylningerne bgr
administreres inden for 30 minutter efter, tabletten er lagt i vandet.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Perikon ma ikke anvendes sammen med TAGRISSO (se pkt. 4.5).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Vurdering af EGFR-mutationsstatus

Nar det overvejes at anvende TAGRISSO som adjuverende behandling efter komplet tumorresektion
hos patienter med NSCLC, indikerer EGFR-mutationspositiv status (exon 19-deletioner [Ex19del]
eller exon 21 L858R-substitutionsmutationer [L858R]) behandlingsegnethed. Der skal udfares en
valideret test i et klinisk laboratorium med tumorvavs-DNA fra en biopsi eller kirurgisk prove.

Nar det overvejes at anvende TAGRISSO hos patienter med lokalt fremskreden, inoperabel NSCLC,
hvis sygdom ikke er progredieret under eller efter platinbaseret kemo-stralebehandling, indikerer
EGFR-mutationspositiv status (exon 19-deletioner eller exon 21 [L858R]-substitutionsmutationer)
behandlingsegnethed. Der skal udfgres en valideret test i et klinisk laboratorium med tumorvavs-DNA
fra en biopsiprave.



Nar det overvejes at anvende TAGRISSO som behandling til lokalt fremskreden eller metastatisk
NSCLC, er det vigtigt at bestemme EGFR-mutationspositiv status. En valideret test skal udfgres under
anvendelse af enten tumor-DNA fra en vaevsprave eller cirkulerende tumor-DNA (ctDNA) fra en
plasmaprave.

Positiv bestemmelse af EGFR-mutationsstatus (aktiverende EGFR-mutationer for
farstelinjebehandling, exon 19-deletion eller exon 21 (L858R)-substitutionsmutationer, nar
TAGRISSO gives i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi til farstelinjebehandling
eller T790M-mutationer efter progression under eller efter EGFR TKI-behandling), hvor der enten er
anvendt en vavsbaseret eller en plasmabaseret test, indikerer egnethed for behandling med
TAGRISSO. Hvis der anvendes en plasmabaseret ctDNA-test, og resultatet er negativt, anbefales det
sa vidt muligt at falge op med en vaevsbaseret test pa grund af potentialet for falsk negative resultater
ved en plasmabaseret test.

Der ma kun anvendes tests, der er pavist robuste, palidelige og sensitive til bestemmelse af
EGFR-mutationsstatus.

Interstitiel lungesygdom (ILD)

Sveer, livstruende eller dedelig ILD eller ILD-lignende bivirkninger (fx pneumonitis) er observeret hos
patienter behandlet med TAGRISSO i kliniske studier, herunder TAGRISSO efter definitiv
platinbaseret kemo-stralebehandling. De fleste tilfalde blev bedre eller gik over ved afbrydelse af
behandlingen. Patienter med ILD i anamnesen, leegemiddelinduceret ILD, steroidkraevende
stralingspneumonitis eller anden evidens for klinisk aktiv ILD blev udelukket fra de kliniske studier
(se pkt. 4.8).

Alle patienter med akut opstaen og/eller uforklarlig forverring af lungesymptomer (dyspng, hoste,
feber) skal undersgges ngje for at udelukke ILD. Behandlingen med dette leegemiddel skal afbrydes,
mens symptomerne undersgges. Hvis ILD bliver diagnosticeret, skal TAGRISSO seponeres, og
passende behandling indledes efter behov. Genoptagelse af TAGRISSO bgr kun overvejes efter ngje
overvejelse af fordele og risici for den enkelte patient.

Stralingspneumonitis

Stralingspneumonitis observeres normalt i op til et ar efter, at patienter har modtaget stralebehandling
af lungerne. For vejledning til TAGRISSO-dosisjustering ved stralingspneumonitis efter definitiv
platinbaseret kemo-stralebehandling henvises til pkt. 4.2.

Svare kutane bivirkninger (SCAR)

Der er rapporteret om tilfeelde af Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN) i frekvenskategorierne henholdsvis sjalden og ikke kendt i forbindelse med behandling med
TAGRISSO. Far behandlingen indledes, skal patienterne informeres om tegn og symptomer pa SJS og
TEN. Hvis der opstar tegn og symptomer, der tyder pa SJS eller TEN, skal TAGRISSO afbrydes.
TAGRISSO skal straks seponeres, hvis patienten far konstateret SJS eller TEN.

Forlenget QTc-interval

Forlaenget QTc-interval forekommer hos patienter, der er i behandling med TAGRISSO. Forlenget
QTc-interval kan medfgre en gget risiko for ventrikulere takyarytmier (fx torsades de pointes) eller
pludselig dad. Der blev ikke rapporteret QTc-relateret arytmi i ADAURA-, LAURA-, FLAURA-,
FLAURAZ2- eller AURA-studierne (se pkt. 4.8). Patienter med klinisk betydningsfulde anormaliteter i
rytme og ledning malt ved hvilende elektrokardiogram (EKG) (fx QTc-interval over 470 msek.) blev
udelukket fra disse studier (se pkt. 4.8).



Nar det er muligt, skal TAGRISSO undgas til patienter med medfadt langt QT-syndrom. Regelmaessig
monitorering med elektrokardiogram (EKG) og elektrolytter bar overvejes hos patienter med
kongestivt hjertesvigt eller elektrolytforstyrrelser og hos patienter, som tager leegemidler, der er kendt
for at forlenge QTc-intervallet. Behandlingen bgr afbrydes hos patienter, som udvikler QTc-interval
over 500 msek. malt pa mindst 2 forskellige EKG, indtil QTc-intervallet er under 481 msek. eller
tilbage til baseline-niveau, hvis QTc-intervallet er over eller lig med 481 msek.; genstart derefter
TAGRISSO-behandlingen med en reduceret dosis som beskrevet i Tabel 1. TAGRISSO bgr seponeres
permanent hos patienter, som udvikler forlenget QTc-interval i kombination med noget af falgende:
Torsades de pointes, polymorf ventrikuleer takykardi eller tegn/symptomer pa alvorlig arytmi.

Andringer i hjertets kontraktilitet

I kliniske studier forekom der fald i venstre ventrikels ejektionsfraktion (LVEF), som var stgrre end
eller lig med 10 procentpoint, og et fald til under 50 % optradte hos 4,2 % (65/1.557) af de patienter,
der blev behandlet med TAGRISSO monoterapi, og hvor der forela baseline-LVEF og mindst én
opfalgende vurdering. Hos patienter med kardielle risikofaktorer eller sygdomme, der kan pavirke
LVEF, bar kardiel monitorering, herunder vurdering af LVEF ved baseline og under behandlingen,
overvejes. Hos patienter, der udvikler relevante kardielle tegn/symptomer under behandlingen, bar
kardiel monitorering, herunder LVEF-vurdering, overvejes. | et placebokontrolleret studie med
adjuverende behandling (ADAURA) oplevede 1,5 % (5/325) af de patienter, som blev behandlet med
TAGRISSO, og 1,5 % (5/331) af de patienter, som blev behandlet med placebo, LVEF-fald, som var
starre end eller lig med 10 procentpoint og et fald til under 50 %. | LAURA-studiet oplevede 3,0 %
(4/135) af patienterne behandlet med TAGRISSO og ingen af patienterne behandlet med placebo, og
som havde bade en baseline og post-baseline LVEF-vurdering, et LVEF-fald sterre end eller lig med
10 procentpoint og et fald til under 50 % efter platinbaseret kemo-stralebehandling. |
FLAURAZ2-studiet oplevede 8,0 % (21/262) af patienterne, som blev behandlet med TAGRISSO i
kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi, med vurdering ved baseline og mindst én
opfelgende LVEF-vurdering, LVEF-fald stgrre end eller lig med 10 procentpoint og et fald til under
50 %.

Keratitis

Keratitis blev rapporteret hos 0,6 % (n=11) af de 1.956 patienter, der blev behandlet med
TAGRISSO-monoterapi i ADAURA-, FLAURA-, FLAURAZ2-, LAURA- og AURA-studierne.
Patienter med tegn og symptomer, der kunne tyde pa keratitis, sasom akut opstaen eller forveerring af
okuleer inflammation, tareflad, lysfalsomhed, slaret syn, gjensmerter og/eller rade gjne, skal straks
henvises til en gjenlaege (se pkt. 4.2, tabel 1).

Aplastisk angemi

Der er rapporteret sjeeldne tilfeelde af aplastisk ansemi, herunder dgdelige tilfelde, i forbindelse med
behandling med TAGRISSO. Far behandlingen pabegyndes, bar patienterne informeres om tegn og
symptomer pa aplastisk aneemi herunder, men ikke begraenset til, vedvarende feber, bla maerker,
blgdning, bleghed, infektion og treethed. Hvis der udvikles tegn og symptomer pa aplastisk angemi, bar
ngje overvagning af patienten samt afbrydelse eller seponering af TAGRISSO overvejes. TAGRISSO
bar seponeres hos patienter med bekreeftet aplastisk anaemi (se pkt. 4.2).

Skeletmuskeltoksicitet

Der er rapporteret tilfeelde af myositis i forbindelse med behandling med TAGRISSO (se pkt. 4.8).
Derudover er der rapporteret tilfeelde af rabdomyolyse efter markedsfering. Inden initiering af
behandling skal patienterne rades til at rapportere alle tilfeelde af uforklarlige muskelsmerter, -emhed,
-svaghed, besvar med at bevaege arme og ben, urin med farve som mgrk te eller mindre

hyppig vandladning. Tegn eller symptomer pa forhgjet CPK, myositis eller rabdomyolyse skal
medfgre passende klinisk vurdering og behandling som indiceret (se pkt. 4.2).




Alder og legemsvaqt

/ldre patienter (>65 ar) eller patienter med en lav legemsvaegt (<50 kg) kan have gget risiko for at
udvikle bivirkninger af grad 3 eller hgjere. Taet monitorering er anbefalet til disse patienter (se
pkt. 4.8).

Reaktivering af hepatitis B-virus (HBV)

Reaktivering af hepatitis B-virus kan forekomme hos patienter, der behandles med TAGRISSO, og
kan i nogle tilfelde resultere i fulminant hepatitis, leversvigt og dedelig udgang. Patienter med tegn pa
positiv HBV-serologi skal monitoreres for kliniske tegn og laboratorietegn pa HBV-reaktivering, mens
de far behandling med TAGRISSO. Hos patienter, som udvikler reaktivering af HBV, mens de er i
behandling med TAGRISSO, bar behandling med TAGRISSO seponeres, og den bgr handteres i
henhold til lokale institutionelle retningslinjer.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

Potente CYP3A4-induktorer kan nedsette eksponeringen af osimertinib. Osimertinib kan gge
eksponeringen af brystcancerresistent protein (BCRP) og P-glykoprotein (P-gp)-substrater.

Aktive substanser, der kan gge plasmakoncentrationen af osimertinib

In vitro-studier har vist, at fase I-metaboliseringen af osimertinib hovedsageligt sker via CYP3A4 og
CYP3AS. | et klinisk farmakokinetisk studie med patienter havde samtidig administration af 200 mg
itraconazol to gange dagligt (en potent CYP3A4-hammer) ingen klinisk signifikant indvirkning pa
eksponeringen af osimertinib (areal under kurven (AUC) steg med 24 %, og Cmax faldt med 20 %).
Derfor er det ikke sandsynligt, at CYP3A4-hemmere pavirker eksponeringen af osimertinib. Der er
ikke identificeret andre katalyserende enzymer.

Aktive substanser, der kan nedsatte plasmakoncentrationen af osimertinib

| et klinisk farmakokinetisk studie med patienter blev steady state-AUC af osimertinib reduceret med
78 % ved samtidig administration af rifampicin (600 mg dagligt i 21 dage). Ligeledes faldt
eksponeringen af metabolit AZ5104 med 82 % for AUC og 78 % for Crmax. Det anbefales at undga
samtidig brug af potente CYP3A-induktorer (fx phenytoin, rifampicin og carbamazepin) og
TAGRISSO. Moderate CYP3A4-induktorer (f.eks. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil) kan
ligeledes nedseette osimertinibeksponeringen og bgr anvendes med forsigtighed eller om muligt
undgas. Der er ingen Kkliniske data tilgeengelige til at anbefale justering af TAGRISSO-dosis. Samtidig
anvendelse af perikon er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Virkning af mavesyrenedszttende substanser pd osimertinib

| et klinisk farmakokinetisk studie resulterede samtidig administration af omeprazol ikke i klinisk
relevante a&ndringer i osimertinibeksponeringen. Mavesyremodificerende midler kan anvendes
sammen med TAGRISSO uden restriktioner.

Aktive substanser, hvis plasmakoncentration kan &ndres af TAGRISSO

Baseret pa in vitro-studier er osimertinib en kompetitiv hemmer af BCRP-transportarer.



I et klinisk farmakokinetisk studie ggede samtidig administration af TAGRISSO og rosuvastatin
(sensitivt BCRP-substrat) AUC og Cmax af rosuvastatin med henholdsvis 35 % og 72 %. Patienter, der
samtidig tager leegemidler, hvis eksponering er afhaengig af BCRP, og som har et snavert terapeutisk
indeks, bar monitoreres ngje for tegn pa a&ndret tolerance for det samtidige medikament pa grund af
gget eksponering under behandling med TAGRISSO (se pkt. 5.2).

| et klinisk farmakokinetisk studie reducerede samtidig administration af TAGRISSO og simvastatin
(sensitivt CYP3A4-substrat) AUC og Cmax af simvastatin med henholdsvis 9 % og 23 %. Disse
andringer er sma, og det er ikke sandsynligt, at de er klinisk relevante. Kliniske farmakokinetiske
interaktioner med CYP3A4-substrater er usandsynlige. Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for
nedsat eksponering for hormonelle kontraceptiva.

| et klinisk pregnane-X-receptor (PXR)-interaktionsstudie viste samtidig administration af TAGRISSO
og fexofenadin (P-gp substrat) en ggning i fexofenadins AUC og Cmax med henholdsvis 56 % (90 % CI
35, 79) 0g 76 % (90 % CI 49, 108) efter en enkelt dosis og 27 % (90 % CI 11, 46) og 25 % (90 % ClI
6, 48) ved steady state. Patienter, der samtidig tager medicin med disposition afhaengig af P-gp og med
smalt terapeutisk indeks (f.eks. digoxin, dabigatran, aliskiren) bagr overvages ngje for tegn pa &ndret
tolerabilitet som falge af gget eksponering af samtidig behandling med TAGRISSO (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/antikonception hos mand og kvinder

Fertile kvinder skal informeres om at undga at blive gravide under behandling med TAGRISSO.
Patienterne skal informeres om at anvende effektiv antikonception i falgende tidsrum efter afsluttet
behandling med dette leegemiddel: mindst 2 maneder for kvinder og mindst 4 maneder for meend. Det
kan ikke udelukkes, at der er en risiko for nedsat eksponering for hormonelle kontraceptiva.

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af osimertinib til gravide kvinder. Dyrestudier
har vist reproduktionstoksicitet (embryoletalitet, nedsat fostervaekst og neonatal dgd, se pkt. 5.3).
Baseret pa virkningsmekanismen og preakliniske data kan osimertinib forarsage fosterskader, hvis det
gives til en gravid kvinde. TAGRISSO ma ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens
Kliniske tilstand kraever behandling med osimertinib.

Amning

Det vides ikke, om osimertinib/ metabolitter udskilles i human malk. Der er utilstreekkelig
information om udskillelse af osimertinib/ metabolitter i meelken hos dyr. Osimertinib og dets
metabolitter blev imidlertid pavist hos det diende afkom, og der var ringe vakst og en reduktion pa
afkommets overlevelse (se pkt. 5.3). Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for det ammede barn.
Amning bgr afbrydes under behandling med TAGRISSO.

Fertilitet

Der er ingen data om TAGRISSOs indvirkning pa fertiliteten hos mennesker. Resultater fra
dyrestudier har vist, at osimertinib har indvirkning pa kensorganer hos hanner og hunner og kan
forringe fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

TAGRISSO pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.



4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Studier hos EGFR-mutationspositive NSCLC-patienter

Sikkerheden af TAGRISSO som monoterapi er baseret pa poolede data fra 1.956 patienter med
EGFR-mutationspositiv ikke-smacellet lungecancer. Disse patienter fik TAGRISSO i en dosis pa

80 mg dagligt i fem randomiserede fase 3-studier (ADAURA, adjuvans; FLAURA og FLAURA2
(monoterapi-arm) farstelinje; LAURA (post-platinbaseret kemo-stralebehandling) og AURA3 kun
som anden linje), to enkeltarmede fase 2-studier (AURAex og AURAZ2, anden linje eller senere) og et
fase 1-studie (AURAL, farstelinje eller senere) (se pkt. 5.1). Alvorligheden af de fleste bivirkninger
var af grad 1 eller 2. De hyppigst rapporterede bivirkninger var diarré (46 %), udslet (45 %),
paronychion (33 %), ter hud (31 %) og stomatitis (23 %). Bivirkninger af grad 3 og grad 4 pa tveers af
studierne var henholdsvis 11 % og 0,2 %. Hos patienter, der blev behandlet med TAGRISSO 80 mg én
gang dagligt, blev dosis reduceret hos 3,4 % af patienterne pa grund af bivirkninger. Hos 5,5 % af
patienterne blev behandlingen seponeret pa grund af bivirkninger.

Sikkerheden af TAGRISSO givet i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi er
baseret pa data fra 276 patienter med EGFR-mutationspositiv NSCLC og var i overensstemmelse med
TAGRISSO-monoterapi og kendte sikkerhedsprofiler for pemetrexed og platinbaseret kemoterapi. De
mest almindeligt rapporterede bivirkninger, nar TAGRISSO blev givet i kombination med pemetrexed
og platinbaseret kemoterapi, var udslet (49 %), diarré (43 %), nedsat appetit (31 %), stomatitis

(31 %), paronychion (27 %) og ter hud (24 %). Ved administration af TAGRISSO som
kombinationsbehandling henvises til produktresuméet for de respektive komponenter af
kombinationsbehandlingen inden behandlingen indledes.

Patienter med ILD i anamnesen, laegemiddelinduceret ILD, stralepneumonitis, der kraevede
steroidbehandling, eller med pavist klinisk aktiv ILD blev udelukket fra de kliniske studier. Patienter
med klinisk betydende anormaliteter i rytme og overledning, malt ved hvile-elektrokardiogram (EKG)
(f.eks. QTc-interval lengere end 470 msek.), blev udelukket fra disse studier. Patienternes LVEF blev
evalueret ved screening og derefter hver 12. uge.

Bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne i tabel 2 er, hvor det er muligt, blevet tillagt bivirkningsfrekvenserne pa basis af
hyppigheden i sammenlignelige bivirkningsrapporter i et puljet dataseet fra

1.956 EGFR-mutationspositive NSCLC-patienter, som fik TAGRISSO-monoterapi i en dosis pa
80 mg dagligt i ADAURA-, FLAURA-, FLAURA2-, LAURA-, AURA3-, AURAex-, AURA2- og
AURAL1-studierne, og hos 276 patienter, som blev behandlet med TAGRISSO i kombination med
pemetrexed og platinbaseret kemoterapi i FLAURAZ2-studiet.

Bivirkningerne er opstillet i henhold til systemorganklasse (SOC) i MedDRA. Inden for hver
systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter frekvens med de hyppigste bivirkninger forst.
Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst. Derudover er den tilhgrende frekvenskategori for hver bivirkning anfart,
baseret pa CIOMS Ill-konventionen og defineret som: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100
til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden
(<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).
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Tabel 2. Bivirkninger indberettet i ADAURA, LAURA, FLAURA , FLAURA2 og AURA

studierne

MedDRA SOC og
MedDRA-term

TAGRISSO?

TAGRISSO med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi®

CIOMS-beskrivelse/

Frekvens af

CIOMS-beskrivelse/

Frekvens af

samlet frekvens (alle CTCAE grad 3 | samlet frekvens (alle CTCAE
CTCAE-grader)® eller hgjere® CTCAE-grader)® grad 3 eller
hgjere®
Infektioner og parasitere sygdomme
Reaktivering af Ikke kendt 0% 0%
hepatitis B
Blod og lymfesystem
Aplastisk anemi Sjeelden (0,05 %) 0,05 % 0% 0%
Trombocytopeni Almindelig (7 %) 0,6 % Meget almindelig 6,9 %
(18,5 %)
Neutropeni Almindelig (6 %) 0,9% Meget almindelig 13,4 %
(24,6 %)
Leukopeni Almindelig (5 %) 0,4 % Meget almindelig 2,9 %
(12,7 %)
Lymfopeni Almindelig (1,6 %) 0,3% Almindelig (2,5 %) 1,1%
Metabolisme og ernering
Nedsat appetit Meget almindelig 1,1% Meget almindelig 2,9%
(19 %) (31 %)
djne
Keratitis® Ikke almindelig 0,05 % Ikke almindelig (0,7 %) | 0 %
(0,6 %)
Hjerte
Hjertesvigt Ikke almindelig 0,2 % Almindelig (1,8 %) 1,1 %f
(0,5 %)
Luftveje, thorax og mediastinum
Epistaksis Almindelig (6 %) 0% Almindelig (7 %) 0,4 %
Interstitiel Almindelig (4,3 %)? 1,4 %" Almindelig (3,3 %)’ 0,7 %
lungesygdom
Stralings- Almindelig (4 %) 0,2% 0% 0%
pneumonitis®
Eosinofil Ikke kendt 0% 0%
pneumoni®
Mave-tarm-kanalen
Diarré Meget almindelig 15% Meget almindelig 2,9 %
(46 %) (43 %)
Stomatitis' Meget almindelig 0,4 % Meget almindelig 0,4 %
(23 %) (31 %)
Hud og subkutane vaev
Udslaet™ Meget almindelig 0,8 % Meget almindelig 2,5 %
(45 %) (49 %)
Paronychion" Meget almindelig 0,4 % Meget almindelig 0,7%
(33 %) (27 %)
Tar hud® Meget almindelig 0,2% Meget almindelig 0%
(31 %) (24 %)
Pruritus? Meget almindelig 0,05 % Almindelig (8 %) 0%
(17 %)
Alopeci Almindelig (5 %) 0% Almindelig (9 %) 0%
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MedDRA SOC og
MedDRA-term

TAGRISSO?

TAGRISSO med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi®

CIOMS-beskrivelse/

Frekvens af

CIOMS-beskrivelse/

Frekvens af

kreatinfosfokinase i
blodet

samlet frekvens (alle CTCAE grad 3 | samlet frekvens (alle CTCAE
CTCAE-grader)® eller hgjere® CTCAE-grader)® grad 3 eller
hgjere®
Palmar-plantar Almindelig (1,9 %) 0% Almindelig (5 %) 0%
erytrodysastesi
syndrom
Urticaria Almindelig (1,9 %) 0,1% Almindelig (1,4 %) 0,4 %
Hyperpigmentering | lkke almindelig 0% Almindelig (2,5 %) 0%
af hudent (0,9 %)
Erythema multifor- | Ikke almindelig 0 % Almindelig (1,4 %) 0,7 %
me' (0,3 %)
Kutan vaskulitis® Ikke almindelig (0,2 %) 0% 0%
Stevens-Johnsons Sjeelden (0,02 %) 0% 0%
syndromt
Toksisk epidermal | Ikke kendt 0% 0%
nekrolyse®
Undersggelser
Nedsat venstre Almindelig (4,1 %) Almindelig (8,0 %)
ventrikels
ejektionsfraktion*V
Forhgijet Almindelig (2 %) 0,4 % Almindelig (3,3 %) 1,1%

Forlaenget
QTc-interval®

Almindelig (1,1 %)

Almindelig (1,8 %)

Undersggelser (fund

baseret pa preveresultater prasenteret som andring af CTCAE-grad)

Nedsat antal Meget almindelig 1,9% Meget almindelig 20 %

leukocytter! (65 %) (88 %)

Nedsat antal Meget almindelig 8% Meget almindelig 16 %

lymfocytter" (64 %) (78 %)

Nedsat antal Meget almindelig 1,3% Meget almindelig 16 %

trombocytter" (53 %) (85 %)

Nedsat antal Meget almindelig 4,0 % Meget almindelig 36 %

neutrofilocytter! (36 %) (85 %)

Forhgjet kreatinini | Almindelig (5,6 %) 0,05 % Meget almindelig 0,4 %

blodet (22 %)

Knogler, led, muskler og bindevaev

Myositis Ikke almindelig 0% 0% 0%
(0,2 %)

@ Data er samlet fra studierne ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (monoterapi-arm), LAURA og AURA (AURA3, AURAex,
AURAZ?2 og AURAL); kun bivirkninger hos patienter, der fik mindst én dosis TAGRISSO som deres randomiserede

behandling, er medtaget.

b Data stammer fra kombinationsarmen i FLAURA2-studiet; kun haendelser for de patienter, der far mindst én dosis af
studiebehandlingen (TAGRISSO, pemetrexed, cisplatin eller carboplatin) som deres randomiserede behandling
sammenfattes. Medianvarigheden af studiebehandling var 22,3 maneder for patienter i armen med TAGRISSO med
pemetrexed og platinbaseret kemoterapi.
¢ National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 5.0.
d Rapporteret under postmarketing-brug.

¢ Inkluderer defekt i corneaepitelet, corneaerosion, Keratitis, punktat keratitis.

f Der blev indberettet to tilfelde af CTCAE-grad 5 (dedelige).
9 Inkluderer interstitiel lungesygdom (1,8 %), pneumonitis (2,2 %), lungefibrose (0,2%), organiserende pneumoni (0,1 %).
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h Der blev indberettet 8 tilfelde af CTCAE-grad 5 (dedelige).

" Inkluderer interstitiel lungesygdom (1,8 %), pneumonitis (1,1 %), organiserende pneumoni (0,4 %).

I Der blev indberettet 1 tilfeelde af CTCAE-grad 5 (dgdeligt).

K Inkluderer: stralings-lungefibrose (0,05%)

!'Inkluderer mundsar, stomatitis.

™ Inkluderer akne, dermatitis, acneiform dermatitis, medikamentelt udslat, erytem, folliculitis, filipenser, udslat, erytematast
udsleet, follikuleert udslet, makulgst udslet, makulopapulgst udslet, papulgst udslet, pustulgst udslet, pruritisk udsleet,
vesikulert udsleet, huderosion.

" Inkluderer neglelejesygdom, neglelejeinfektion, neglelejeinflammation, neglemisfarvning, neglesygdom, negledystrofi,
negleinfektion, neglepigmentering, negleriller, negletoksicitet, onykalgi, onykoklase, onykolyse, onykomadese,
onykomalacia, paronychion.

° Inkluderer tar hud, eksem, hudfissurer, xeroderma, xerose.

P Inkluderer gjenlégspruritus, pruritus.

4 Der er rapporteret tilfelde af erythema dyschromicum perstans efter markedsfaringen.

" Seks ud af 1.956 patienter i ADAURA-, FLAURA-, FLAURAZ2- (monoterapi-arm), LAURA- og AURA-studierne
rapporterede erythema multiforme. Der er ogsad modtaget postmarketing-rapporter om erythema multiforme, heriblandt 7
rapporter fra et postmarketing-overvagningsstudie (N=3.578).

s Estimeret frekvens. Den gvre greense for 95 % CI for punktestimatet er 3/1.956 (0,4 %).

UEt tilfeelde blev rapporteret i et postmarketingstudie, og hyppigheden er afledt af ADAURA-, FLAURA-,

FLAURAZ2- (monoterapi-arm), LAURA- og AURA-studierne og postmarketingstudiet (N=5.534).

U Repraesenterer forekomsten af laboratoriefund, ikke af rapporterede bivirkninger.

v Repraesenterer fald pa mere end eller lig med 10 procentpoint og et fald pd mindre end 50%.

W Reprasenterer forekomsten af patienter, som havde QTcF-forleengelse >500 msek.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Interstitiel lungesygdom (ILD)

| ADAURA-, FLAURA-, FLAURAZ2- (monoterapi-arm), AURA- og LAURA-studierne blev der
rapporteret ILD eller ILD-lignende bivirkninger hos 4,3 % ud af de 1.956 patienter. Der blev
rapporteret otte dedelige tilfeelde. Der blev ikke rapporteret dgdelige tilfeelde i adjuverende
behandling. Forekomsten af ILD var 10,4 % hos patienter af japansk etnicitet, 2,8 % hos patienter af
ikke-japansk asiatisk etnicitet og 3,2 % hos ikke-asiatiske patienter. Mediantiden fra farste dosis til
indtraeden af ILD eller ILD-lignende bivirkninger var 85 dage (se pkt. 4.4).

ILD eller ILD-lignende bivirkninger blev rapporteret hos 7,7 % og var fatale hos 0,7 % (n=1) af de
143 patienter, der fik TAGRISSO efter definitiv platinbaseret kemo-stralebehandling i LAURA.
Incidensen af ILD var 6,6 % hos patienter af ikke-japansk asiatisk etnicitet og 17,2 % hos ikke-
asiatiske patienter; ingen patienter af japansk etnicitet blev ramt af ILD. Mediantiden fra fgrste dosis
til indtreeden af ILD eller ILD-lignende bivirkninger var 1,9 maneder. Mediantiden fra sidste dosis
stralebehandling til indtreeden af ILD eller ILD-lignende bivirkninger var 3,0 maneder.

ILD eller ILD-lignende bivirkninger blev rapporteret hos 3,3 % og var fatale hos 0,4 % (n=1) af de
276 patienter, der fik TAGRISSO i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi i
FLAURAZ. Incidensen af ILD var 14,9 % hos patienter af japansk etnicitet og 1,7 % hos
ikke-asiatiske patienter; ingen patienter af ikke-japansk asiatisk etnicitet blev ramt af ILD i
FLAURAZ2-kombinationsarmen. Mediantiden fra farste dosis til indtraeden af ILD eller ILD-lignende
bivirkninger var 161 dage.

Stralingspneumonitis

Efter definitiv platinbaseret kemo-stralebehandling i LAURA-studiet blev der rapporteret
stralingspneumonitis hos 48 % af de 143 patienter, der fik TAGRISSO, og 38 % af de 73 patienter, der
fik placebo. Tre (2,1 %) patienter havde grad 3-handelser; alle i TAGRISSO-armen, og der blev ikke
rapporteret nogen grad 4- eller grad 5-handelser i nogen af armene. Mediantiden fra farste dosis til
indtreeden af stralingspneumonitis var 1,7 maneder i TAGRISSO-armen og 1,8 maneder i
placebo-armen. Mediantiden fra sidste dosis stralebehandling til indtreeden af stralingspneumonitis var
2,5 maneder i TAGRISSO-armen og 2,6 maneder i placebo-armen.

Forlaenget QTc-interval
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Af de 1.956 patienter i ADAURA-, FLAURA-, FLAURAZ2-, LAURA- og AURA-studierne behandlet
med TAGRISSO-monoterapi (80 mg) havde 1,1 % af patienterne (n=21) QTc leengere end 500 msek.,
0g 4 % af patienterne (n=79) havde en stigning i forhold til baseline-QTc pa mere end 60 msek. En
farmakokinetisk/farmakodynamisk analyse af TAGRISSO forudsagde, at forleengelsen af
QTc-intervallet er koncentrationsafhangig. Der blev ikke indberettet tilfelde af QTc-relateret arytmi i
ADAURA-, LAURA-, FLAURA-, FLAURAZ2- eller AURA-studierne (se pkt. 4.4 og 5.1). Hos
patienter, som fik TAGRISSO i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi var andelen
af patienter, som oplevede en forlengelse af QTc-intervallet, der var leengere end 500 msek. og med
en stigning pa mere end 60 msek. fra baseline, lav og lignede den for monoterapi (1,8 % versus

1,5 %).

Gastrointestinale bivirkninger

| ADAURA-, FLAURA-, FLAURA2-, LAURA- og AURA-studierne (TAGRISSO-monoterapi;
N=1.956) blev diarré rapporteret hos 46 % af patienterne, hvoraf 36 % var grad 1-tilfeelde, 8,1 %
grad 2 og 1,5 % grad 3; der blev ikke rapporteret grad 4- eller grad 5-tilfeelde. Dosisreduktion var
ngdvendig hos 0,6 % af patienterne og doseringsafbrydelse hos 1,9 %. Fire tilfeelde (0,2 %) medfarte
seponering. | ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (monoterapi-arm) og AURA3 var mediantiden til
indtraeden henholdsvis 22 dage, 19 dage, 22 dage og 22 dage, og medianvarigheden af grad 2-tilfalde
var henholdsvis 11 dage, 19 dage, 17 dage og 6 dage. Hos patienter, som fik TAGRISSO i
kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi blev diarré rapporteret hos 43 % af
patienterne versus 41 % af patienterne i monoterapi. De fleste af disse forekomster af diarré var af
grad 1 eller grad 2.

Haematologiske tilfeelde

Tidlige reduktioner i medianlaborietorieteellinger af leukocytter, lymfocytter, neutrofilocytter og
trombocytter er observeret hos patienter behandlet med TAGRISSO. De stabiliseredes over tid og
forblev derefter over den nedre graense for normal. Bivirkningerne leukopeni, lymfopeni, neutropeni
0g trombocytopeni er blevet rapporteret, hvoraf de fleste var af let eller moderat sveerhedsgrad og ikke
medfarte dosisafbrydelser. Der er rapporteret sjeeldne tilfaelde af aplastisk ansemi, herunder dgdelige
tilfeelde, i forbindelse med behandling med TAGRISSO. TAGRISSO bgr seponeres hos patienter med
bekraeftet aplastisk anaemi (se pkt. 4.2 og 4.4).

/Eldre

| ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2, LAURA og AURA3 (TAGRISSO-monoterapi; N=1.956) var
43 % af patienterne > 65 ar, og 11 % var > 75 ar. Sammenlignet med yngre patienter (<65)
rapporterede flere af patienterne > 65 ar bivirkninger, der medferte dosisjustering af studiemedicinen
(doseringsafbrydelse eller nedsat dosis) (18 % versus 13 %). Typen af rapporterede bivirkninger var
ens uanset alder. A£ldre patienter rapporterede flere bivirkninger af grad 3 eller hgjere i sammenligning
med yngre patienter (14 % versus 9 %). Der blev ikke observeret nogen overordnet forskel i virkning
mellem &ldre og yngre patienter. Der blev observeret et konsistent mgnster i sikkerheds- og
virkningsresultater i analysen af fase 2-AURA-studierne. Ud af de 276 patienter, som blev behandlet
med TAGRISSO i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi var 104 patienter

> 65 ar, og 23 patienter var > 75 ar. Aldre patienter (> 65 ar) rapporterede lignende bivirkninger af
grad 3 eller hgjere sammenlignet med patienter pa < 65 ar (36 % versus 36 %). Dosismodifikationer
for bivirkninger blev rapporteret hos en hgjere andel af patienter > 65 ar sasmmenlignet med < 65 ar
(34 % versus 20 %).

Lav legemsveegt

Patienter med lav legemsveegt (<50 kg), som fik TAGRISSO-monoterapi (80 mg; N=1.956),
rapporterede hgjere frekvens af grad >3 bivirkninger (20 % versus 10 %) og QTc-forleengelse (12 %
versus 6 %) end patienter med hgjere legemsvagt (>50 kg). Patienter med lav legemsvaegt (< 50 kg),
som fik TAGRISSO i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi, rapporterede
lignende frekvenser af bivirkninger af grad > 3 (32 % versus 37 %) sammenlignet med patienter med
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hgjere legemsvagt (> 50 kg). | modseetning hertil blev der rapporteret om hgjere frekvenser af ter hud
(34 % versus 22 %) og stomatitis (40 % versus 30 %) hos patienter med lav legemsvaegt (< 50 kg) i
forhold til hgjere legemsveegt (> 50 kg).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| kliniske studier med TAGRISSO blev et begranset antal patienter behandlet med daglige doser pa op
til 240 mg uden dosisbegransende toksicitet. | disse studier oplevede patienter, som blev behandlet
med daglige TAGRISSO-doser pa 160 mg og 240 mg, en stigning i hyppighed og sveerhedsgrad af en
reekke typiske EGFR TKI-inducerede bivirkninger (primeert diarré og hududslet) sammenlignet med
80 mg-doseringen. Der er begranset erfaring med utilsigtet overdosering hos mennesker. Alle tilfzelde
var isolerede handelser hos patienter, der ved en fejl har taget en ekstra daglig dosis af TAGRISSO,
uden nogen kliniske konsekvenser.

Der er ingen specifik behandling i tilfeelde af overdosering med TAGRISSO. Ved mistanke om
overdosering bgr TAGRISSO seponeres og symptomatisk behandling indledes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, proteinkinaseheemmere. ATC-kode:
LO1EBO4.

Virkningsmekanisme

Osimertinib er en tyrosinkinaseheemmer (TKI). Det er en irreversibel hemmer af EGFR’er med
sensibiliseringsmutationer (EGFRm) og TKI-resistensmutation T790M.

Farmakodynamisk virkning

In vitro-studier har vist, at osimertinib er hgjpotent og har hemmende aktivitet mod EGFR i en raekke
klinisk relevante cellelinjer med NSCLC med EGFRm og T790M-mutation (tilsyneladende 1Csq’er fra
6 nM til 54 nM over for phospho-EGFR). Dette medfarer heemning af cellevaekst, mens der er vist
signifikant lavere aktivitet mod EGFR i vildtype-cellelinjer (tilsyneladende 1Csq’er fra 480 nM til 1,8
uM mod phospho-EGFR). In vivo oral administration af osimertinib medfgrte tumorskrumpning i bade
EGFRm- og T790M-NSCLC xenograft og transgene muselungetumormodeller.

Kardiel elektrofysiologi

TAGRISSOs potentielle forleengelse af QTc-intervallet blev vurderet hos 210 patienter, som fik 80 mg
osimertinib dagligt i AURAZ2. Serie-EKG’er blev indsamlet efter en enkelt dosis og ved steady state
for at vurdere osimertinibs indvirkning pa QTc-intervallet. Ved en dosis pa 80 mg forudsagde en
farmakokinetisk/farmakodynamisk analyse en lzegemiddelrelateret forleengelse af QTc-intervallet pa
14 msek. med en gvre grense pa 16 msek. (90 % CI).

Klinisk virkning og sikkerhed
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Adjuverende behandling af EGFR-mutationspositiv NSCLC, med eller uden tidligere adjuverende
kemoterapi — ADAURA

Der blev pavist virkning og sikkerhed af TAGRISSO som adjuverende behandling af patienter med
EGFR-mutationspositiv (Ex19del eller L858R) NSCLC, som har faet fuldsteendig tumorresektion med
eller uden tidligere adjuverende kemoterapi, i et randomiseret, dobbeltblindet placebokontrolleret
studie (ADAURA).

Det var et krav, at egnede patienter med resektable tumorer i stadie IB-I11A (i overensstemmelse med
American Joint Commission on Cancer [AJCC] 7. udgave) havde EGFR-mutationer (Ex19del eller
L858R), identificeret ved cobas EGFR Mutation Test udfart prospektivt ved hjeelp af biopsi eller
Kirurgisk preve i et centralt laboratorium.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at fa TAGRISSO (n=339, 80 mg oralt én gang dagligt) eller
placebo (n=343) efter bedring efter kirurgi og administration af standard adjuverende kemoterapi. De
patienter, som ikke fik adjuverende kemoterapi, blev randomiseret inden for 10 uger, og de patienter,
der fik adjuverende kemoterapi, blev randomiseret inden for 26 uger efter kirurgi. Randomisering blev
stratificeret efter EGFR-mutationstype (Ex19del eller L858R), etnicitet (asiatisk eller ikke-asiatisk) og
stadieinddeling baseret pa patologisk tumor-knude-metastase (o TNM) (IB eller 11 eller 111A) i
overensstemmelse med AJCC 7. udgave. Behandlingen blev givet, indtil sygdomsrecidiv, uacceptabel
toksicitet eller i 3 ar.

Det vaesentligste effektresultatmal var sygdomsfri overlevelse (DFS) vurderet af investigator i
stadie II-111A-populationen. DFS vurderet af investigator i stadie 1B-111A-populationen (samlet
population) var yderligere et effektresultatmal. Andre gvrige effektresultatmal omfattede
DFS-frekvens, samlet overlevelse (OS), OS-frekvens og tiden til forveerring af helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) SF-36.

Baseline demografi- og sygdomskarakteristika for den samlede population var: medianalder 63 ar
(interval 30-86 ar), >75 ar (11 %), kvinder (70 %), asiatisk (64 %), har aldrig raget (72 %),
Verdenssundhedsorganisationens (WHO) performance status pa 0 (64 %) eller 1 (36 %), stadie IB

(31 %), stadie 11 (34 %) og I1A (35 %). Med hensyn til EGFR-mutationsstatus var 55 %

exon 19-deletioner, og 45 % var exon 21 L858R-substitutionsmutationer; 9 patienter (1 %) havde ogsa
en samtidig de novo T790M-mutation. Starstedelen (60 %) af patienterne fik adjuverende kemoterapi
fer randomisering (26 % 1B; 71 % IIA; 73 % 11B; 80 % I1IA). Pa tidspunktet for DFS-analysen var
205 (61 %) patienter stadig i aktiv behandling; ud af de 73 (11 %) patienter, som havde mulighed for
at fuldfere den 3-arige behandlingsperiode var 40 (12 %) i osimertinib-armen, og 33 (10 %) var i
placebo-armen.

Der var 37 patienter, som fik sygdomsrecidiv, mens de var i behandling med TAGRISSO. De mest
almindeligt rapporterede steder for recidiv var: lunger (19 patienter), lymfekirtler (10 patienter) og
centralnervesystemet (CNS) (5 patienter). Der var 157 patients, som havde sygdomsrecidiv pa
placebo. De mest almindeligt rapporterede steder var: lunger (61 patienter); lymfekirtler (48 patienter)
0g CNS (34 patienter).

ADAURA paviste en statistisk signifikant reduktion i risikoen for sygdomsrecidiv eller dgdsfald for
patienter, som blev behandlet med TAGRISSO, sammenlignet med patienter, der blev behandlet med
placebo i stadie 11-111A-populationen. Lignende resultater blev observeret i

stadie IB-111A-populationen.

Effektresultater fra ADAURA efter investigatorvurdering er sammenfattet i tabel 3.
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Tabel 3. Effektresultater fra ADAURA efter investigatorvurdering

Stadie I1-111A-population Stadie IB-111A-population
Effektparameter TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo

(N=233) (N=237) (N=339) (N=343)
Sygdomsfri overlevelse
Antal haendelser (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
Sygdomsrecidiv (%) 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
Dgdsfald (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
Median DFS, maneder | NC (38,8, NC) | 19,6 (16,6, 24,5) | NC (NC, NC) | 27,5 (22,0, 35,0)
(95 % ClI)

HR (99,06 % CI);

p-vardi 0,17 (0,11, 0,26); <0,00012 0,20 (0,14, 0,30); <0,0001°

DFS-frekvens ved 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
12 maneder (%) (95 %
Cl)

DFS-frekvens ved 90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
24 maneder (%) (95 %
o))

DFS-frekvens ved 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)
36 maneder (%) (95 %
Cl)e

HR=Hazard Ratio; Cl=Konfidensinterval; NC=Kan ikke beregnes

DFS-resultater baseret pa investigatorvurdering

En HR < 1 favoriserer TAGRISSO

Median opfalgningstid for DFS var 22,1 maneder for patienter, der fik TAGRISSO, 14,9 maneder for patienter, der fik
placebo (stadie 11-111A-population) og 16,6 maneder for patienter, der fik placebo (stadie I1B-111A-population).
DFS-resultater er fra den primaere analyse (17. januar 2020).

aVed justering for en interimanalyse (33 % modenhed) var der brug for en p-veerdi < 0,0094 for at opné statistisk signifikans.
bVed justering for en interimanalyse (29 % modenhed) var der brug for en p-verdi <0,0088 for at opna statistisk signifikans.
¢ Antallet af patienter i risiko ved 36 maneder var 18 patienter i TAGRISSO-armen og 9 patienter i placebo-armen

(stadie 11-111A-population).

d Antallet af patienter i risiko ved 36 méaneder var 27 patienter i TAGRISSO-armen og 20 patienter i placebo-armen

(stadie IB-111A-population).

Den endelige analyse af OS (skeringstidspunkt for data [DCO (data cut-off)]: 27. januar 2023) viste
en statistisk signifikant forbedring i OS for patienter behandlet med TAGRISSO sammenlignet med
placebo for bade stadie 11-111A-populationen (100 OS-handelser [21 % modenhed]; HR= 0,49;

95,03 % CI: 0,33, 0,73; p-veerdi=0,0004) og den samlede population (IB-I11A; 124 OS-handelser

[18 % modenhed]; HR=0,49; 95,03 % CI: 0,34, 0,70; p-veerdi < 0,0001). For begge populationer blev
median OS ikke naet i nogen af behandlingsarmene, og 95 % Cl'erne kunne ikke beregnes. Den
mediane opfalgningstid for OS for alle patienter var 59,9 maneder (stadie 11-111A-population) og

60,4 maneder (stadie IB-111A-population) i TAGRISSO-armen og 56,2 maneder

(stadie 11-111A-population) og 59,4 maneder (stadie 1B-111A-population) i placebo-armen.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurve over sygdomsfri overlevelse hos stadie 11-111A-patienter efter

investigatorvurdering

5 - M
7 Jr]
l; : ':; % .‘-. | e

Sandsynlighed for sygdomsfri overlevelse

| Iﬂ

TAGRISSO (N=233)
Median NC

Placebo (N=237)
Median 19,6 maneder

Hazard Ratio = 0.17
99,06 % CI (0,11,
0,26)

o %z% p-vaerdi <0,0001

S Jm+

0.3 e

- - -
Q24 o -+
E TAGRISSO
0.0 T lPIacebQ ‘ ‘ ‘ ‘ -
0 6 12 18 24 30 x 42 18 54

Antal i risiko Tid fra randomisering (méneder)
TAGRISSO 233 219 189 137 97 52 18 2 0 0
Placebo 237 190 127 82 51 27 ° 1 0 0

+ Censurerede patienter.
Tallene i bunden af figuren viser antal patienter i risikogruppen.
NC = Kan ikke beregnes.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurve over sygdomsfri overlevelse hos stadie IB-111A-patienter (samlet

population) efter investigatorvurdering
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DFS-fordelen ved TAGRISSO sammenlignet med placebo var konsistent pé tveers af alle analyserede
praedefinerede undergrupper, herunder etnicitet, alder, ken og EGFR-mutationstype (Ex19Del eller

L858R).

Figur 3. Kaplan-Meier-kurve over samlet overlevelse hos stadie 11-111A-patienter
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Figur 4. Kaplan-Meier-kurve over samlet overlevelse hos stadie IB-111A-patienter (samlet

population)
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+ Censurerede patienter.
Tallene i bunden af figuren viser antal patienter i risikogruppen.

En eksplorativ analyse af CNS DFS (tid til CNS-recidiv eller ded) for patienter pA TAGRISSO
sammenlignet med patienter pa placebo viste en HR pa 0,18 (95 % CI: 0,10, 0,33; p <0,0001) for den
samlede population (stadie IB-111A).

Patientrapporterede resultater

Helbredsrelateret livskvalitet (HRQL) i ADAURA blev vurderet ved anvendelse af Short Form (36)
Health Survey version 2 (SF-36v2)-spargeskemaet. SF-36v2 blev udleveret ved 12 uger, 24 uger og
derefter hver 24. uge i forhold til randomisering, indtil behandlingen var fuldfart eller seponeret.
Samlet set blev HRQL opretholdt i begge arme i op til 30 maneder, hvor mindst 70 % af patienterne i
stadie 1I-111A-populationen ikke oplevede en klinisk relevant forveerring i den fysiske komponent af
SF-36 eller dadsfald (70 % versus 76 % for TAGRISSO versus placebo), eller i den mentale
komponent af SF-36 eller dgdsfald (70 % versus 71 % for TAGRISSO versus placebo).

Lokalt fremskreden, inoperabel EGFR-mutationspositiv NSCLC — LAURA

Virkningen og sikkerheden af TAGRISSO til behandling af patienter med EGFR-mutationspositiv,
lokalt fremskreden, inoperabel NSCLC, som ikke var progredieret under eller efter definitiv
platinbaseret kemo-stralebehandling, blev evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret studie (LAURA). Patienterne skulle modtage samtidig kemo-stralebehandling
(CCRT) eller sekventielle kemo-stralebehandlingsregimer (SCRT), hvor mindst 2 cyklusser eller

5 ugentlige doser platinbaseret kemoterapi og en total stralingsdosis pa 60 Gy +10 % (54 Gy til 66 Gy)
skulle veere afsluttet <6 uger far randomisering. Patienternes tumorvavsprgver skulle have en EGFR
exon 19-deletion eller exon-21 L858R-mutation, som identificeret ved central eller lokal undersagelse
ved hjelp af en certificeret/godkendt test.

Patienterne blev randomiseret (2:1) til at modtage enten TAGRISSO 80 mg oralt én gang dagligt
(n=143) eller placebo (n=73). Randomisering blev stratificeret ved forudgaende
kemo-stralebehandlingsstrategi (CCRT versus SCRT), tumorstadieinddeling for
kemo-stralebehandling (I11A versus I1IB/INIC) og af den kinesiske kohorte. Patienterne fortsatte med at
modtage studiebehandling indtil intolerance over for behandling eller bekreeftet sygdomsprogression.
Det var tilladt at skifte fra placebo til TAGRISSO ved progressiv sygdom.

Det primere virkningsmal var progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet ved blindet uafhangig
central gennemgang (BICR). Yderligere virkningsendepunkter inkluderede OS og CNS PFS vurderet
ved neuroradiologisk BICR.

Demografiske data og sygdomskarakteristika ved baseline for den samlede studiepopulation var:
medianalder 63 ar (interval 36-84 ar), alder >75 ar (13 %), kvinde (61 %), asiatisk (82 %), hvid

(14 %), har aldrig raget (70 %). Baseline WHO-praestationsstatus var 0 (51 %) eller 1 (49 %); 35 % af
patienterne havde stadium I11A, 49 % af patienterne havde stadium I11B, og 16 % af patienterne havde
stadium I1IC NSCLC. Med hensyn til EGFR-mutationsstatus var 54 % exon 19-deletioner og 45 % var
exon 21 L858R-mutationer. Far randomiseringen fik 89 % af patienterne CCRT, og 11 % af
patienterne fik SCRT. Alle patienter fik platinbaseret kemoterapi (55 % carboplatinbaseret kemoterapi
0g 44 % cisplatinbaseret kemoterapi). Den gennemsnitlige totale stralingsdosis var 60 Gy for patienter
i begge arme.

Behandling med TAGRISSO efter platinbaseret kemo-stralebehandling resulterede i en statistisk
signifikant forbedring af PFS sammenlignet med placebo (56 % modenhed; HR=0,16; 95 % CI: 0,10,
0,24; P<0,001, henholdsvis median 39,1 maneder og 5,6 maneder).

I henhold til protokollen gennemgik alle patienter magnetisk resonans (MR)-hjernescanninger ved
baseline, og alle pa nar én patient havde planlagt MR-hjernescanninger under behandlingen. En
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mindre andel af patienterne havde nye CNS-lasioner ved neuroradiologisk vurdering i TAGRISSO-
armen sammenlignet med placebo-armen (henholdsvis 17/143 [12 %] versus 26/73 [36 %]).

Pa tidspunktet for interimanalysen af OS (skeeringsdato for data: 5. januar 2024) blev der ikke naet
statistisk signifikans. 50 ud af 62 patienter (80,6 %) i placebo-armen blev behandlet med TAGRISSO
efter BICR-bekreftet sygdomsprogression.

Virkningsresultater fra LAURA er opsummeret i tabel 4, og Kaplan-Meier-kurven for PFS er vist i
figur 5.

Tabel 4. Virkningsresultater fra LAURA

Virkningsparameter TAG_RISSO PIaEebo
(N=143) (N=73)

Progressionsfri overlevelse?

Antal (%) haendelser 57 (40) 63 (86)

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

HR (95 % ClI); p-veerdi 0,16 (0,10; 0,24); p<0,001

Samlet overlevelse

Antal (%) dedsfald 28 (20) 15 (21)

Median OS, maneder (95 % CI) 54,0 (46,5; NC) NC (42,1; NC)

HR (95 % CI); p-vérdi 0,81 (0,42; 1,56); p=0,530°

HR=Hazard Ratio; Cl=Konfidensinterval, NC=Kan ikke beregnes
PFS-resultater vurderet ved BICR.
Median opfalgningstid for PFS hos alle patienter var 22,0 maneder i TAGRISSO-armen og 5,6 maneder i

placebo-armen.
& Korrigeret for en interimanalyse (20 % modenhed) kraevede en p-vardi <0,000036 for at opna statistisk

signifikans.
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Figur 5. Kaplan-Meier-kurver over progressionsfri overlevelse vurderet ved BICR i LAURA
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Tidligere ubehandlet EGFR-mutationspositiv lokalt fremskreden eller metastaserende NSCLC

FLAURA — Monoterapi

Virkning og sikkerhed med TAGRISSO til behandling af patienter med EGFR-mutationspositiv lokalt
fremskreden NSCLC, der ikke er egnet til kurativ kirurgi eller stralebehandling, eller metastatisk
NSCLC, som ikke tidligere havde faet systemisk behandling for fremskreden sygdom, blev pavist i et
randomiseret, dobbeltblindet, aktiv-kontrolleret studie (FLAURA). Tumorvavspragver fra patienter
skulle have en af de to almindelige EGFR-mutationer, der vides at vere associeret med EGFR
TKI-sensitivitet (Ex19del eller L858R), identificeret ved lokal eller central testning.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten at fa TAGRISSO (n=279, 80 mg oralt en gang daglig) eller
EGFR TKI-komparator (n=277; gefitinib 250 mg oralt en gang daglig eller erlotinib 150 mg oralt en
gang daglig). Randomiseringen blev stratificeret efter EGFR-mutationstype (Ex19del eller L858R) og
etnicitet (asiatisk eller ikke-asiatisk). Patienterne fik studiemedicin indtil behandlingsintolerance eller
investigator fastslog, at patienten ikke lengere havde en Kklinisk fordel. For patienter, der fik EGFR
TKI-komparator, blev post-progressionsskifte til open-label TAGRISSO tilladt, forudsat at
tumorpraver blev testet positive for T790M-mutationen. Det primare virknings-endepunkt var PFS
vurderet af investigator.

Den samlede undersggelsespopulations demografiske og sygdomskarakteristika ved baseline var:
medianalder 64 ar (interval 26-93 ar), >75 ar (14 %), kvinder (63 %), hvide (36 %), asiater (62 %),
aldrig raget (64 %), WHO performance status pa 0 eller 1 (100 %), metastatisk knoglesygdom (36 %),
ekstra-torakale viscerale metastaser (35 %), CNS-metastaser (21 %, identificeret ved CNS-lasionssted
ved baseline, anamnese og/eller tidligere kirurgi og/eller tidligere stralebehandling for CNS-
metastaser).

TAGRISSO viste en klinisk betydningsfuld og statistisk signifikant forbedring i PFS sammenlignet
med EGFR TKI-komparator (henholdsvis median 18,9 maneder og 10,2 maneder, HR=0,46, 95 % ClI:
0,37, 0,57; P<0,0001). Effektresultaterne fra FLAURA, ud fra investigatorvurdering, er opsummeret i
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tabel 5, og Kaplan-Meier-kurven for PFS er vist i figur 6. Den endelige analyse af OS (58 %
modenhed) udviste en statistisk signifikant forbedring med en HR pa 0,799 (95,05 % CI: 0,641, 0,997)
og en Klinisk betydningsfuld leengere median overlevelsestid hos patienter, der blev randomiseret til
TAGRISSO sammenlignet med EGFR TKI-komparator (tabel 5 og figur 7). En starre andel af
patienter behandlet med TAGRISSO var i live efter 12, 18, 24 og 36 maneder (henholdsvis 89 %,

81 %, 74 % og 54 %) sammenlignet med patienter behandlet med EGFR TKI-komparator
(henholdsvis 83 %, 71 %, 59 % og 44 %). Analyse af post-progressionsendepunkter viste, at PFS-
fordelen var bevaret gennem efterfalgende behandlingsforlab.

Tabel 5. Effektresultater fra FLAURA efter investigatorvurdering

Effektparameter T'?,\?:F;;Sg?o I(:_g(;l‘i:t?n-iliill]lgf :’ﬁ)gtriﬁtig;

(N=277)

Progressionsfri overlevelse

Antal haendelser (62 % modenhed) 136 (49) 206 (74)

Median PFS, méaneder (95 % CI) 18,9 (15,2, 21,4) 10,2 (9,6, 11,1)

HR (95 % CI); p-verdi 0,46 (0,37, 0,57); P < 0,0001

Samlet overlevelse

Antal dgdsfald, (58 % modenhed) 155 (56) 166 (60)

Median OS, maneder (95 % CI) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)

HR (95,05 % CI); p-verdi 0,799 (0,641, 0,997); P=0,0462?

Objektiv responsrate™

Antal med respons (n), responsrate (95 % 223 210

Cl) 80 % (75, 85) 76 % (70, 81)

Oddsratio (95 % CI); p-veerdi 1,3 (0,9, 1,9); P=0,2421

Responsvarighed (DoR)"

Median DoR, méneder (95 % CI) 17,2 (13,8, 22,0) 8,5(7,3,9,8)

Anden PFS efter start af forste efterfglgende behandling (PFS2)
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Effektparameter T'?,\?:%I?Sgso I(:_g(gil‘i:t?n-ilinlzll]‘ef? Q’Fl)gtriﬁtig;

(N=277)

Antal patienter med anden progression (%) 73 (26) 106 (38)

Median PFS2, maneder (95 % CI) NC (23,7, NC) 20,0 (18,0, NC)

HR (95 % CI); p-veerdi 0,58 (0,44, 0,78); P=0,0004

Tid fra randomisering til farste efterfalgende behandling eller dgd (TFST)

pom et e s O | 1154 15 69

Median TFST, méaneder (95 % CI) 23,5 (22,0, NC) 13,8 (12,3, 15,7)

HR (95 % CI); p-vérdi 0,51 (0,40, 0,64); P<0,0001

Tid fra randomisering til anden efterfglgende behandling eller ded (TSST)

st e e st | rsan 10 0

Median TSST, méaneder (95 % CI) NC (NC, NC) 25,9 (20,0, NC)

HR (95 % CI); p-vérdi 0,60 (0,45, 0,80); P=0,0005

HR=Hazard ratio; Cl=Konfidensinterval, NC=lkke muligt at beregne

PFS-, ORR-, DoR- og PFS2-resultater er baseret pa RECIST-investigatorvurdering.

“Baseret pa ikke bekraftede responser.

Median opfalgningstid var 15,0 méaneder for patienter, der fik TAGRISSO, og 9,7 méneder for patienter, der fik EGFR TKI-
komparator.

Median opfalgningstid for overlevelse var 35,8 maneder for patienter, der fik TAGRISSO, og 27,0 maneder for patienter, der
fik EGFR TKI-komparator.

PFS-, ORR-, DOR-, PFS2-, TFST- 0og TSST-resultater er fra DCO den 12. juni 2017. OS-resultater er fra DCO den 25. juni
2019.

En HR <1 favoriserer TAGRISSO, en oddsratio pa >1 favoriserer TAGRISSO.

2 Justeret for en interimanalyse (25 % modenhed), en p-veerdi <0,0495 kraevedes for at opna statistisk signifikans.

b ORR-resultater fra BICR var i overensstemmelse med det, der blev rapporteret via investigatorvurdering; ORR ved BICR-
vurdering var 78 % (95 % CI: 73, 83) for TAGRISSO og 70 % (95 % CI: 65, 76) for EGFR TKI-komparator.
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Figur 6. Kaplan-Meier-kurver over progressionsfri overlevelse vurderet af investigator i
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Figur 7. Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse i FLAURA
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PFS-fordelen ved TAGRISSO sammenlignet med EGFR TKI-komparator var konsistent pa tvers af
alle foruddefinerede undergrupper, der blev analyseret, herunder etnicitet, alder, kan, rygehistorik,
CNS-metastasestatus ved indtraedelse i studiet og EGFR-mutationstype (Exon 19-deletion eller
L858R).

CNS-metastase-effektdata fra FLAURA-studiet

Patienter med CNS-metastaser, der ikke kraevede steroider, og med stabil neurologisk status i mindst
to uger efter afsluttet definitiv og steroid-behandling, var kvalificerede til at blive randomiseret til
FLAURA-studiet. Af 556 patienter havde 200 patienter tilgeengelige baseline-hjernescanninger. En
BICR-vurdering (Blinded Independent Central Review (blindet uafhangig central gennemgang)) af
disse scanninger resulterede i en undergruppe pa 128/556 (23 %) patienter med CNS-metastaser, og
disse data er opsummeret i tabel 6. CNS-effekt ved RECIST v1.1 i FLAURA viste en statistisk
signifikant forbedring i CNS PFS (HR=0,48, 95 % CI: 0,26, 0,86; P=0,014).

Tabel 6. CNS-effekt iht. BICR hos patienter med CNS-metastaser ved en baseline-
hjernescanning i FLAURA

Effektparameter TAGRISSO EGFR TKI-komparator

N=61 (gefitinib eller erlotinib)
N=67

CNS progressionsfri overlevelse?

Antal heendelser (%) 18 (30) 30 (45)

Median CNS PFS, maneder (95 % NC (16,5, NC) 13,9 (8,3, NC)

Cl)

HR (95 % CI); p-veerdi 0,48 (0,26, 0,86); P=0,014

CNS-progressionsfri og i live efter 87 (74, 94) 71 (57, 81)

6 maneder (%) (95 % CI)

CNS-progressionsfri og i live efter 77 (62, 86) 56 (42, 68)

12 maneder (%) (95 % CI)
HR=Hazard ratio; Cl=Konfidensinterval, NC=lkke muligt at beregne
En HR<1 favoriserer TAGRISSO, en oddsratio pa >1 favoriserer TAGRISSO
& CNS PFS bestemt ved RECIST v1.1 af CNS BICR (mélbare og ikke malbare CNS-lasioner ved baseline ved BICR) n=61
for TAGRISSO og n=67 for EGFR TKI-komparator; ubekrzftede responser

En preedefineret PFS-undergruppe baseret pa CNS-metastasestatus (identificeret ved CNS-lasionssted
ved baseline, anamnese og/eller tidligere kirurgi og/eller tidligere stralebehandling for CNS-
metastaser) ved studieinklusion blev udfgrt i FLAURA og er vist i figur 8. Uanset CNS-lasionsstatus
ved studieinklusion viste patienter i TAGRISSO-armen en effektivitetsgevinst i forhold til dem i
EGFR TKI-komparatorarmen, og der var ferre patienter med nye CNS-lasioner i TAGRISSO-armen
sammenlignet med EGFR TKI-komparatorarmen (TAGRISSO 11/279 [3,9 %] sammenlignet med
EGFR TKI-komparator, 34/277 [12,3 %]). | delmangden af patienter uden CNS-lasioner ved baseline
var der et lavere antal nye CNS-lasioner i TAGRISSO-armen sammenlignet med EGFR TKI-
komparatorarmen (henholdsvis 7/226 [3,1 %] versus 15/214 [7,0 %]).
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Figur 8. Samlet PFS efter investigatorvurdering efter status for CNS-metastaser ved studiets
start, Kaplan-Meier-plot (fuldt analyseset) i FLAURA
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Censurerede patienter.
Tallene i bunden af figuren viser antal patienter i risikogruppen.

Patientrapporterede resultater

Patientrapporterede symptomer og HRQL blev indsamlet elektronisk ved hjalp af EORTC QLQ-C30
og dets lungecancermodul (EORTC QLQ-LC13). LC13 blev indledningsvis anvendt en gang ugentligt
i de farste 6 uger, derefter hver 3. uge far og efter progression. C30 blev vurderet hver 6. uge fer og
efter progression. Ved baseline blev der ikke observeret forskelle i patientrapporterede symptomer,
funktion eller HRQL mellem TAGRISSO og EGFR TKI-komparatorarme (gefitinib eller erlotinib).
Compliance over de forste 9 méaneder var generelt haj (>70 %) og ens i begge arme.

Analyse af vaesentlige symptomer pa lungecancer

Data indsamlet fra baseline til og med 9. maned viste tilsvarende forbedringer i TAGRISSO og EGFR
TKI-komparatorgrupperne for de fem praespecificerede primere PRO-symptomer (hoste, dyspng,
brystsmerter, treethed og appetitlashed) med forbedring af hoste, der ndede det etablerede klinisk
relevante mal. Indtil 9. maned var der ingen klinisk meningsfulde forskelle i patientrapporterede
symptomer mellem TAGRISSO og EGFR TKI-komparatorgrupperne (vurderet som en forskel pa
>10 point).

Analyse af HRQL og af forbedring af fysiske funktioner
Begge grupper rapporterede lignende forbedringer i de fleste fungerende domaner og almen
helbredstilstand/HRQL, hvilket tyder pa, at patienternes generelle helbredstilstand blev forbedret.

Frem til 9. maned var der ingen klinisk meningsfulde forskelle mellem TAGRISSO og EGFR TKI-
komparatorgrupperne i funktionsevne eller HRQL.
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FLAURAZ2 — Kombinationsbehandling

Virkning og sikkerhed af TAGRISSO i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi til
behandling af patienter med EGFR-mutationspositiv lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC, som
ikke havde modtaget tidligere systemisk behandling for fremskreden sygdom, blev demonstreret i et
randomiseret, abent, aktivt kontrolleret studie (FLAURAZ2). Tumorvavspraver fra patienter skulle
have én af de to almindelige EGFR-mutations, der er kendt for at veere associeret med EGFR
TKI-sensitivitet (Ex19del eller L858R) identificeret via lokal eller central test.

Patienterne blev randomiseret (1:1) til en af falgende behandlingsarme:

o TAGRISSO (80 mg) oralt én gang dagligt med pemetrexed (500 mg/m2) og investigators valg
af cisplatin (75 mg/m2) eller carboplatin (AUC5) administreret intravengst pa dag 1 i hver
21-dages cyklus i 4 cyklusser, efterfulgt af TAGRISSO (80 mg) oralt én gang dagligt og
pemetrexed (500 mg/m2) administreret intravengst hver 3. uge (n=279)

o TAGRISSO (80 mg) oralt én gang dagligt (n=278)

Randomisering blev stratificeret efter race (kinesisk/asiatisk, ikke-kinesisk/asiatisk eller ikke-asiatisk),
WHO performance status (0 eller 1) og metode til veevstest (central eller lokal). Patienterne fik
studiebehandling indtil intolerance over for behandlingen, eller indtil investigator afgjorde, at
patienten ikke lzengere havde nogen klinisk fordel.

Det primeere endepunkt for virkning var PFS vurderet af investigator ifglge RECIST 1.1, og det
vigtigste sekundeere endepunkt for virkning var OS.

Karakteristika ved baseline for demografi og sygdom for den samlede studiepopulation var:
medianalder 61 ar (interval 26-85 ar), > 75 ar (8 %), kvinde (61 %), asiatisk (64 %), hvid (28 %), har
aldrig ragget (66 %). WHO performance status ved baseline var 0 (37 %) eller 1 (63 %); 98,7 % havde
overvejende adenokarcinomhistologi. Af de patienter, som havde metastatisk sygdom, havde 49 %
metastatisk knoglesygdom, 53 % havde ekstrathorakale metastaser, og 20 % havde levermetastaser.
41 % af patienterne havde CNS-metastaser (identificeret af investigator baseret pa CNS-lasionsstedet
ved baseline, anamnesen og/eller tidligere kirurgi og/eller tidligere stralebehandling af
CNS-metastaser). Hvad angar tumor-EGFR-mutationstype ved randomisering var 60,5 %

exon 19-deletioner, og 38,2 % var exon 21 L858R; 0,7 % af patienterne havde tumorer med bade
exon 19-deletioner og exon 21 L858R.

TAGRISSO i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi viste en statistisk signifikant
forbedring af PFS sammenlignet med TAGRISSO-monoterapi. Den gavnlige indvirkning pa PFS var
konsekvent pa tvers af alle analyserede undergrupper. Den endelige analyse af OS viste en statistisk
signifikant forbedring af OS for patienter randomiseret til TAGRISSO plus pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi sammenlignet med TAGRISSO som monoterapi.

Virkningsresultater fra FLAURAZ fra investigatorvurdering er sammenfattet i tabel 7,
Kaplan-Meier-kurven for PFS vises i figur 9, og Kaplan-Meier-kurven for OS vises i figur 10.

Tabel 7. Virkningsresultater fra FLAURAZ fra investigatorvurdering

TAGRISSO med
Virkninasparameter pemetrexed og TAGRISSO
gsp platinbaseret kemoterapi (N=278)
(N=279)
Progressionsfri overlevelse
Antal (%) tilfeelde 120 (43) 166 (60)
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Antal i risiko

TAGRISSO + Kemo 279 254 241 225 207 187 165 133 84 42 21 3 0
7

TAGRISSO

Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse
L

TAGRISSO med

Virkninasparameter pemetrexed og TAGRISSO

9sp platinbaseret kemoterapi (N=278)

(N=279)

Median PFS, maneder (95 % CI)? 25,5 (24,7; NC) 16,7 (14,1; 21,3)
HR (95 % CI); P-veerdi 0,62 (0,49; 0,79); P<0,0001
Samlet overlevelse
Antal (%) dedsfald 144 (52) 171 (62)
Median OS, maneder (95 % CI) 47,5 (41,0; NC) 37,6 (33,2; 43,2)
HR (95 % CI); P-veerdi 0,77 (0,61; 0,96); P=0,0202°

HR=Hazard Ratio; Cl=Konfidensinterval, NC=Kan ikke beregnes

PFS baseret pa RECIST-investigatorvurdering.

Median opfalgningstid for PFS hos alle patienter var 19,5 maneder i armen med TAGRISSO med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi og 16,5 maneder i armen med TAGRISSO-monoterapi.

PFS-resultater er fra DCO den 3. april 2023 (51 % modenhed). OS-resultater er fra DCO den 12. juni 2025 (57 %
modenhed).

@ PFS-resultater fra BICR var i overensstemmelse med dem, der blev rapporteret via investigatorvurdering.

b Justeret for interimanalyserne,var en p-vardi < 0,04953 ngdvendig for at opna statistisk signifikans ved den endelige
analyse af OS.

Figur 9. Kaplan-Meier-kurver over progressionsfri overlevelse vurderet af investigator i
FLAURA2
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Figur 10. Kaplan-Meier-kurver over samlet overlevelse i FLAURA2
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Virkningsdata for CNS-metastaser i FLAURAZ2-studiet

Patienter med asymptomatiske CNS-metastaser, der ikke kraever steroider, og med stabil neurologisk
status i mindst to uger efter fuldfarelse af den definitive behandling og steroider, var egnede til at blive
randomiseret i FLAURAZ2-studiet. Alle patienter havde tilgeengelige hjernescanninger ved baseline.
En BICR-vurdering, med anvendelse af modificeret RECIST, af disse scanninger resulterede i en
undergruppe med 222/557 (40 %) patienter med CNS-malbare og/eller ikke-malbare lasioner (CFAS)
og yderligere en undergruppe med 78/557 (14 %) patienter med CNS-malbare leesioner (cEFR). Pa
baggrund af en eksplorativ analyse var CNS-responsraten > 65 % i begge behandlingsarme med en
hgjere responsrate i armen med TAGRISSO med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi (59,3 % af
patienterne) sammenlignet med armen med TAGRISSO-monoterapi (43,3 % af patienterne). Median
DoR blev ikke opnaet i armen med TAGRISSO med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi og var
26,2 maneder i armen med TAGRISSO-monoterapi. | cEFR-undergruppen havde 47,5 % af
patienterne i armen med TAGRISSO med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi et CNS-komplet
respons sammenlignet med 15,8 % af patienterne i armen med TAGRISSO-monoterapi.

Tidligere behandlede T790M-positive NSCLC-patienter - AURA3

TAGRISSOs virkning og sikkerhed til behandling af patienter med lokalt avanceret eller metastatisk
T790M-NSCLC, hvis sygdom var progredieret under eller efter EGFR-TKI-behandling, blev
demonstreret i et randomiseret, abent, aktivt kontrolleret fase 3-studie (AURAZ3). Det var et krav, at
alle patienter skulle have EGFR-T790M-mutationspositiv NSCLC, identificeret ved hjeelp af cobas
EGFR-mutationstest udfart af et centralt laboratorium inden randomisering. T790M-mutationsstatus
blev ogsa vurderet under anvendelse af ctDNA, ekstraheret fra en plasmaprgve taget under screening.
Det primare effektmal var PFS vurderet af investigator. Yderligere effektmal inkluderede ORR, DoR
og OS, vurderet af investigator.
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Patienterne blev randomiseret i forholdet 2:1 (TAGRISSO: platinbaseret dubletkemoterapi) til at fa
TAGRISSO (n=279) eller platinbaseret dubletkemoterapi (n=140). Randomisering blev stratificeret
efter etnicitet (asiatisk og ikke-asiatisk). Patienterne i TAGRISSO-armen fik TAGRISSO 80 mg oralt
én gang dagligt indtil intolerance over for behandlingen, eller indtil investigator vurderede, at
patienten ikke lzengere havde klinisk fordel af behandlingen. Kemoterapi bestod af pemetrexed

500 mg/m? med carboplatin AUCS5 eller pemetrexed 500 mg/m? med cisplatin 75 mg/m? pa dag 1 i
hver 21-dages cyklus i op til 6 cyklusser. Patienter, hvis sygdom ikke var progredieret efter fire
cyklusser platinbaseret kemoterapi, kunne fa vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed
(pemetrexed 500 mg/m? pa dag 1 i hver 21-dages cyklus). Forsggspersoner i kemoterapiarmen, som
havde objektiv radiologisk progression (ifglge investigator og bekreftet ved uafhaengig central

billedvurdering), fik mulighed for at starte behandling med TAGRISSO.

Demografiske data og sygdomskarakteristika ved baseline i den samlede studiepopulation var:
medianalder 62, >75 ar (15 %), kvinder (64 %), hvide (32 %), asiatere (65 %), aldrig-rygere (68 %),
WHO performance-status 0 eller 1 (100 %). 54 % af patienterne havde ekstra-torakale viscerale
metastaser, herunder 34 % med CNS-metastaser (identificeret som CNS-laesion ved baseline,
anamnese og/eller tidligere kirurgi og/eller tidligere stralebehandling for CNS-metastaser) og 23 %

med levermetastaser. 42 % af patienterne havde metastatisk knoglesygdom.

AURAS3 demonstrerede en statistisk signifikant forbedring af PFS hos patienter, der fik TAGRISSO,
sammenlignet med kemoterapi. Effektresultater fra AURA3 efter investigatorvurdering er
sammenfattet i tabel 8, og Kaplan-Meier-kurverne for PFS er vist i figur 11. Der blev ikke observeret
nogen statistisk signifikant forskel mellem behandlingsarmene ved den endelige analyse af samlet

overlevelse (OS).

Tabel 8. Effektresultater fra AURAS efter investigatorvurdering

Effektparameter TAGRISSO Kemoterapi
(N=279) (Pemetrexed/Cisplatin
eller
Pemetrexed/Carboplatin)

(N=140)

Progressionsfri overlevelse

Antal handelser (% modenhed) 140 (50) 110 (79)

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

HR (95 % CI); p-veerdi

0,30 (0,23: 0,41); p <0,001

Samlet overlevelse (OS)?

Antal dade (% modenhed)

188 (67,4)

93 (66,4)

Median OS, maneder (95 % CI)

26,8 (23,5; 31,5)

22,5 (20,2; 28,8)

HR (95,56 % Cl); p-vardi

0,87 (0,67; 1,13); p=0,277

Objektiv responsrate®

Antal med respons, responsrate (95 % ClI)

197
71 % (65; 76)

44
31 % (24; 40)

Oddsratio (95 % CI); p-veerdi

5.4 (3,5; 8,5); p<0,001

Responsvarighed (DoR)°
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Median DoR, maneder (95 % CI) 9,7 (8,3; 11,6) 4,1 (3,0; 5,6)

HR=Hazard ratio; Cl=konfidensinterval; NC=kan ikke beregnes; OS=samlet overlevelse

Alle effektresultater er baseret pa RECIST investigatorvurdering

@ Den endelige analyse af OS blev udfert ved 67 % modenhed (dvs. da 67 % af patienterne var dede). ClI for HR er blevet
justeret for tidligere interimanalyser. OS-analysen blev ikke justeret for de potentielt konfunderende effekter af
overkrydsning (99 [71 %] patienter i kemoterapiarmen fik efterfglgende behandling med osimertinib).

b Resultater af ORR og DoR efter investigatorvurdering var i overensstemmelse med det, der er rapporteret via BICR; ORR
iht. BICR-vurdering var 64,9 % [95 % CI: 59,0; 70,5] ved osimertinib og 34,3 % [95 % CI: 25,6; 42,8] ved kemoterapi; DoR
iht. BICR-vurdering var 11,2 méneder (95 % CI: 8,3; NC) ved osimertinib og 3,1 maneder (95 % Cl: 2,9; 4,3) ved
kemoterapi.

Figur 11. Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse vurderet af investigator i AURA3
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Meerkerne repreesenterer censorerede observationer

Der blev udfart en sensitivitetsanalyse af PFS ved et BICR, som viste en median PFS pa 11,0 maneder
med TAGRISSO sammenlignet med 4,2 maneder med kemoterapi. Denne analyse viste en
behandlingseffekt (HR 0,28; 95 % ClI: 0,20; 0,38), der var i overensstemmelse med den, der blev
observeret i henhold til investigatorvurdering.

Der blev konsekvent observeret klinisk betydende forbedringer i PFS med HR under 0,50 i de
patienters faver, som fik TAGRISSO, sammenlignet med dem, der fik kemoterapi, i alle analyserede
preedefinerede undergrupper, herunder etnicitet, alder, kan, rygehistorie og EGFR-mutation (Exon
19-deletion og L858R).

Effektdata for CNS-metastaser i AURA3-studiet

Patienter med asymptomatiske, stabile hjernemetastaser, der ikke havde haft brug for steroider i
mindst 4 uger inden studiets start, var egnede til at blive randomiseret i studiet. En BICR-vurdering af
CNS-effekt med RECIST v1.1 i undergruppen med 116/419 (28 %) patienter, som blev identificeret
som havende CNS-metastaser pa en baseline-hjernescanning, er sammenfattet i tabel 9.
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Tabel 9. CNS-effekt iht. BICR hos patienter med CNS-metastaser ved en

baseline-hjernescanning i AURA3

Effektparameter TAGRISSO Kemoterapi
(Pemetrexed/Cisplatin
eller
Pemetrexed/Carboplatin)
CNS objektiv responsrate?
CNS-responsrate % (n/N) 70 % (21/30) 31 % (5/16)
(95 % CI) (51; 85) (11 %; 59%)

Oddsratio (95% CI); p-veerdi

51(1,4; 21); p =0,015

CNS-responsvarighed®

Median CNS DoR, maneder (95 % 8,9 (4,3; NC) 5,7 (NC; NC)
Cl)

CNS-sygdomskontrolrate

CNS-sygdomskontrolrate % (n/N) 87 % (65/75) 68 % (28/41)
(95 % ClI) (77; 93) (52; 82)

Odds ratio (95 % CI); p-veerdi

3(1,2;7,9); p= 0,021

o)

CNS-progressionsfri overlevelse® N=75 N=41
Antal hendelser (% modenhed) 19 (25) 16 (39)
Median CNS PFS, maneder (95 % 11,7 (10; NC) 5,6 (4,2;9,7)

HR (95 % CI); p-veerdi

0,32 (0,15; 0,69); p = 0,004

@ CNS objektiv responsrate og responsvarighed bestemt ved RECIST v1.1 af CNS-BICR i den population, der
var evaluerbar for respons (malbare CNS-lasioner ved baseline i henhold til BICR), n=30 for TAGRISSO og

n=16 for kemoterapi.

b Baseret kun pa patienter med respons; DoR defineret som tiden fra datoen for farste dokumenterede respons
(komplet respons eller delvist respons) indtil progression eller dgd; DCR defineret som andelen af patienter med

respons (komplet respons eller delvist respons) eller stabil sygdom >6 uger.

¢ CNS-progressionsfri overlevelse bestemt ved RECIST v1.1 af CNS-BICR i fuldt analyseset (mélbare og
ikke-malbare CNS-lasioner ved baseline i henhold til BICR), n=75 for TAGRISSO og n=41 for kemoterapi

En HR <1 favoriserer TAGRISSO.

| figur 12 ses resultater fra AURA3 hvor PFS blev beregnet for en praspecificeret undergruppe,
baseret pa status for CNS-metastaser ved studiets start.
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Figur 12. Samlet PFS efter investigatorvurdering efter status for CNS-metastaser ved studiets
start, Kaplan-Meier-plot (fuldt analyseseet) i AURA3
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AURAS viste en statistisk signifikant forbedring i PFS for patienter, der fik TAGRISSO,
sammenlignet med patienter, som fik kemoterapi, uanset deres status for CNS-metastaser ved studiets
start.

Patientrapporterede resultater

Patientrapporterede symptomer og HRQL blev indsamlet elektronisk under anvendelse af EORTC
QLQ-C30 og dets lungecancermodul (EORTC QLQ-LC13). LC13 blev indledningsvis uddelt én gang
om ugen i de farste 6 uger og derefter hver 3. uge indtil og efter progression. C30 blev vurderet hver
6. uge indtil og efter progression.

Analyse af vaesentlige symptomer pa lungecancer

TAGRISSO forbedrede patientrapporterede symptomer pa lungecancer sammenlignet med kemoterapi
ved at udvise statistisk signifikant forskel i den gennemsnitlige &ndring fra baseline for

5 preespecificerede primare PRO-symptomer (appetitlgshed, hoste, brystsmerter, dyspng og traethed)
versus kemoterapi i den samlede tidsperiode fra randomisering og indtil 6 maneder, se tabel 10.

Tabel 10. Blandet model for gentagne malinger (MMRM) — hovedsymptomer pa lungecancer -
middeleendring fra baseline hos TAGRISSO-patienter sammenlignet med kemoterapi

Appetitlgshed Hoste Brystsmerter Dyspng Treaethed
Arme TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo-
(279) terapi (279) terapi (279) terapi (279) terapi (279) terapi
(140) (140) (140) (140) (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Justeret -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
middelvaerdi
Estimeret -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
forskel (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
(95 %ClI)
p-veerdi p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Justeret middelveerdi og estimeret forskel beregnet ved en MMRM-analyse (blandet model for gentagne malinger (Mixed Model Repeated
Measures)). Modellen omfattede patient, behandling, besgg, treatment-by-visit interaction, baseline-symptomscore og baseline symptom
score-by-visit interaction og anvendte en ustruktureret kovariansmatrix.
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Analyse af HRQL og af forbedring af fysiske funktioner

Patienter, der fik TAGRISSO, havde signifikant stgrre chancer for at opna klinisk betydende
forbedringer starre end eller lig med 10 point i den generelle helbredsstatus og fysiske funktioner pa
EORTC-C30-spgrgeskemaet i studieperioden, sammenlignet med kemoterapi. Oddsratio (OR)
(generel helbredsstatus): 2,11 (95 % CI: 1,24; 3,67, p=0,007); OR (fysisk funktion): 2,79 (95 %

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

Tidligere behandlede T790M-positive NSCLC-patienter - AURAex og AURA2

Der blev udfart to abne, enkeltarmede kliniske studier, AURAex (fase 2-forleengelseskohorte (n=201))
0g AURAZ2 (n=210) med patienter med EGFR T790M-mutationspositiv lungecancer, som havde
progredieret pa en eller flere tidligere systemiske behandlinger, herunder en EGFR TKI. Alle patienter
skulle have EGFR T790M-mutationspositiv NSCLC identificeret med cobas EGFR-mutationstest
udfart i et centralt laboratorium inden behandling. T790M-mutationsstatus blev ogsa vurderet
retrospektivt under anvendelse af ctDNA, ekstraheret fra en plasmaprave taget under screening. Alle
patienter fik TAGRISSO i en dosis pa 80 mg én gang dagligt. Det primare effektmal i disse to studier
var ORR ifglge RECIST v1.1, evalueret ved en BICR. De sekundzre effektmal omfattede DoR og
PFS.

Baseline-karakteristika for den samlede studiepopulation (AURAex og AURA2) var fglgende:
gennemsnitsalder 63 ar, 13 % af patienterne var >75 ar gamle, kvinder (68 %), hvide (36 %), asiater
(60 %). Alle patienter havde faet mindst én type behandling tidligere. 31 % (n=129) havde faet mindst
1 tidligere behandling (kun EGFR-TKI-behandling), 69 % (n=282) havde faet 2 eller flere tidligere
behandlingstyper. 72 % af patienterne havde aldrig rgget, 100 % af patienterne havde
WHO-funktionsstatus O eller 1. 59 % af patienterne havde ekstra-torakale viscerale metastaser,
herunder 39 % med CNS-metastaser (defineret som CNS-lasion ved baseline, anamnese og/eller
tidligere operation og/eller tidligere stralebehandling af CNS-metastaser) og 29 % med
levermetastaser. 47 % af patienterne havde metastatisk knoglesygdom. Median-opfalgningsvarigheden
for PFS var 12,6 maneder.

Hos de 411 tidligere behandlede EGFR T790M-mutationspositive patienter var den samlede ORR
efter BICR 66 % (95 % CI: 61; 71). Hos patienter med et bekreftet respons i henhold til BICR var den
mediane DoR 12,5 maneder (95 % CI: 11,1; NE). ORR i henhold til BICR i AURAex var 62 % (95 %
Cl: 55; 68) 0g 70 % (95 % CI: 63; 77) i AURA2. Median PFS var 11,0 maneder (95 % CI: 9,6; 12,4).

Objektive responsrater i henhold til BICR over 50 % blev observeret i alle analyserede praedefinerede
undergrupper, herunder antal tidligere behandlinger, etnicitet, alder og region.

| populationen, der var evaluerbar for respons, havde 85 % (223/262) dokumenteret respons pa
tidspunktet for farste scanning (6 uger); 94 % (247/262) havde dokumentation for respons pa
tidspunktet for anden scanning (12 uger).

Effektdata for CNS-metastaser i Fase 2-studier (AURAex and AURA2)

Der blev udfart en BICR-vurdering af CNS-effekt ved RECIST v 1.1 i en undergruppe med 50 (ud af
411) patienter, der var identificeret som havende malbare CNS-metastaser ved en
baseline-hjernescanning. Der blev observeret en CNS-ORR pa 54 % (27/50 patienter; 95 % CI: 39,3-
68,2), 0g 12 % af disse responser var komplette responser.

Der er ikke udfgrt kliniske studier med patienter med de novo-EGFR T790M-mutationspositiv
NSCLC.
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Padiatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med TAGRISSO i alle undergrupper af den padiatriske population ved NSCLC (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Osimertinibs farmakokinetiske parametre er undersggt hos raske forsggspersoner og
NSCLC-patienter. Baseret pa farmakokinetisk populationsanalyse er osimertinibs tilsyneladende
plasmaclearance 14,3 L/t, det tilsyneladende distributionsvolumen er 918 L, og den terminale
halveringstid ca. 44 timer. Farmakokinetikken hos patienter, som er behandlet med osimertinib i
kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi er magen til den, der er set hos patienter,
der er behandlet med osimertinib-monoterapi. AUC og Cmax Steg dosisproportionalt i intervallet 20-
240 mg. Administration af osimertinib én gang dagligt resulterer i ca. 3 gange akkumulering med
steady state-eksponering néet efter 15 dages dosering. Ved steady state opretholdes en cirkulerende
plasmakoncentration typisk inden for et interval pa 1,6 gange i lgbet af et 24-timers doseringsinterval.

Absorption

Efter oral administration af TAGRISSO blev peak plasma-koncentration af osimertinib ndet med en
median tmax pa 6 (Min.-maks. 3-24) timer, hvor flere toppe blev observeret i lgbet af de farste 24 timer
hos nogle patienter. Den absolutte biotilgengelighed af TAGRISSO er 70 % (90 % CI 67, 73). Baseret
pa et klinisk farmakokinetisk studie med patienter, som fik 80 mg, andrer mad ikke
biotilgaengeligheden af osimertinib i et klinisk relevant omfang (AUC stiger med 6 % (90 % CI -5;
19), og Cmax falder med 7 % (90 % CI -19; 6)). Hos raske forsggspersoner, der fik en 80 mg tablet, og
hvor ventriklens pH blev havet ved administration af omeprazol i 5 dage, blev eksponeringen for
osimertinib ikke pavirket (AUC 0g Cmax steg med henholdsvis 7 % og 2 %) med 90 % CI for
eksponeringsforholdet inden for 80-125 % granserne.

Fordeling

Det populationsestimerede gennemsnitlige fordelingsvolumen for osimertinib ved steady state (Vss/F)
er 918 |, hvilket indikerer ekstensiv fordeling til vaev. In vitro plasmaproteinbinding af osimertinib er
94,7% (5,3% fri). Det er ogsa pavist, at osimertinib binder kovalent til rotte- og humane
plasmaproteiner, humant serumalbumin og rotte- og humane hepatocytter.

Biotransformation

In vitro-studier indikerer, at osimertinib hovedsageligt metaboliseres af CYP3A4 og CYP3A5. Med de
nuveerende tilgeengelige data kan alternative metaboliseringsveje imidlertid ikke helt udelukkes. Pa
baggrund af in vitro-studier er 2 farmakologisk aktive metabolitter (AZ7550 og AZ5104)
efterfglgende blevet identificeret i plasma fra arter fra prakliniske studier og hos mennesker efter oral
dosering med osimertinib; AZ7550 viste en tilsvarende farmakologisk profil som TAGRISSO, mens
AZ5104 er mere potent over for bade muteret EGFR og vildtype-EGFR. Begge metabolitter viste sig
langsomt i plasma efter administration af TAGRISSO til patienter med en median (min.-maks.) tmax pa
henholdsvis 24 (4-72) og 24 (6-72) timer. | humant plasma udgjorde det uomdannede osimertinib

0,8 %, og de 2 metabolitter bidrog med henholdsvis 0,08 % og 0,07 % af den samlede radioaktivitet,
hvor stgrstedelen af radioaktiviteten er kovalent bundet til plasmaproteiner. Den geometrisk
gennemsnitlige eksponering af bade AZ5104 og AZ7550, baseret pa AUC, var for hver ca. 10 % af
osimertinib-eksponeringen ved steady state.

Den vigtigste metaboliseringsvej for osimertinib var oxidation og dealkylering. Der blev fundet mindst
12 metabolitter i de puljede urin- og feecesprgver fra mennesker, hvor 5 metabolitter udgjorde >1 % af
dosis, hvoraf uomdannet osimertinib, AZ5104 og AZ7550 redegjorde for ca. 1,9, 6,6 og 2,7 % af
dosis, mens et cysteinylprodukt (M21) og en ukendt metabolit (M25) udgjorde henholdsvis 1,5 % og
1,9 % af dosis.
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Baseret pa in vitro-studier heemmer osimertinib kompetitivt CYP 3A4/5, men ikke CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 og 2E1 ved klinisk relevante koncentrationer. Baseret pa in vitro-studier
haemmer osimertinib ikke UGT1Al og UGT2B7 hepatisk ved klinisk relevante koncentrationer.
Intestinal heemning af UGT1A1 er mulig, men den Kliniske relevans er ukendt.

Elimination

Efter en enkelt dosis pd 20 mg blev 67,8 % af dosen genfundet i feeces (1,2 % som uomdannet stof),
mens 14,2 % af den administrerede dosis (0,8 % som uomdannet stof) blev genfundet i urinen efter

84 dages pragveindsamling. Ca. 2 % blev elimineret som omdannet osimertinib med 0,8 % i urin og

1,2 % i feces.

Interaktion med transportproteiner

In vitro-studier har vist, at osimertinib ikke er substrat for OATP1B1 og OATP1B3. In vitro heemmer
osimertinib ikke OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, OCT2 og MATE2K i Kklinisk
relevante koncentrationer.

Baseret pa in vitro-studier er osimertinib substrat for P-gp og BCRP, men ved kliniske doser er klinisk
relevante interaktioner usandsynlige. Baseret pa in vitro-data h&mmer osimertinib BCRP og P-gp (se
pkt. 4.5).

Searlige populationer

| en populationsbaseret farmakokinetisk analyse (n=1 367) blev der ikke identificeret klinisk
signifikant sammenhang mellem forventet steady state-eksponering (AUCs) og patientens alder
(interval 25-91 ar), ken (65 % kvinder), etnicitet (herunder hvide, asiatiske, japanske, kinesiske og
ikke-asiatiske-ikke-hvide patienter), behandlingslinje og rygestatus (n=34 nuvarende rygere, n=419
tidligere rygere). En populationsfarmakokinetisk analyse indikerede, at legemsveegt var en signifikant
kovariat med en forventet andring pa < 20 % i osimertinib-AUCss over et interval pa henholdsvis

88 kg til 43 kg (95 % til 5 % fraktiler) i sammenligning med AUCs for den mediane legemsveegt pa
61 kg. Nar der tages hensyn til yderpunkterne i legemsvagt, fra <43 kg til >88 kg, varierede ratioerne
for AZ5104-metabolitten fra 11,8 % til 9,6 %, mens ratioerne for AZ7550 varierede fra henholdsvis
12,8 % til 8,1 %. Pa baggrund af en farmakokinetisk populationsanalyse blev serumalbumin
identificeret som en signifikant kovariat med en forventet &ndring pa <30 % i osimertinibs AUCss
over albuminintervallet pa henholdsvis 29 til 46 g/l (95 % til 5 % kvantiler) ved sammenligning med
AUC,; for den mediane baseline-albumin pa 39 g/I. Disse eksponeringszndringer, der skyldes
forskelle i legemsvegt eller baseline-albumin, anses ikke for klinisk relevante.

Nedsat leverfunktion

Osimertinib elimineres hovedsageligt via leveren. | et klinisk studie har patienter med forskellige typer
af fremskredne solide tumorer og med let nedsat leverfunktion (Child Pugh A, gennemsnitlig
score=>5,3, n=7) eller moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B, gennemsnitlig score=8,2, n=5) sas
ingen stigning i eksponering sammenlignet med patienter med normal leverfunktion (n = 10) efter en
enkelt 80 mg dosis TAGRISSO.

Den geometriske middelveerdi (90% CI) for osimertinib AUC og Cmax var 63,3% (47,3; 84,5) og
51,4% (36,6; 72,3) hos patienter med let nedsat leverfunktion og 68,4% (49,6; 94,2) og 60,7% (41,6;
88,6) hos patienter med moderat nedsat leverfunktion. For metabolitten AZ5104 var AUC 0g Crmax
66,5% (43,4; 101,9) og 66,3% (45,3; 96,9) hos patienter med let nedsat leverfunktion og 50,9% (31,7;
81,6) og 44,0% (28,9; 67,1) hos patienter med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med
eksponeringen hos patienter med normal leverfunktion. Pa baggrund af en populationsfarmakokinetisk
analyse var der ingen sammenhang mellem markarer for leverfunktion (ALAT, ASAT, bilirubin) og
osimertinibeksponering. Det er vist, at serumalbumin, der ogsa er en markar for nedsat leverfunktion,
pavirker osimertinibs farmakokinetik. De kliniske studier, der blev udfert, udelukkede patienter med
ASAT eller ALAT >2,5x gvre normalgreense (ULN) eller, hvis det skyldtes underliggende malignitet,
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>5,0 x ULN eller med total-bilirubin >1,5 x ULN. Baseret pa en farmakokinetisk analyse af

134 patienter med let nedsat leverfunktion, 8 patienter med moderat nedsat leverfunktion og

1 216 patienter med normal leverfunktion var eksponeringerne for osimertinib sammenlignelige. Der
er ingen data tilgengelige for patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

| et klinisk studie viste patienter med svaert nedsat nyrefunktion (CLcr 15 til mindre end 30 ml/min;

n = 7) sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (CLcr starre end eller lig med

90 ml/min; n = 8) efter en enkelt 80 mg oral dosis af TAGRISSO en 1,85 gange stigning i AUC (90 %
Cl; 0,94; 3,64) og en 1,19 gange stigning i Cmax (90 % CI: 0,69; 2,07). Baseret pa en farmakokinetisk
populationsanalyse med 593 patienter med let nedsat nyrefunktion (CLcr 60 til mindre end

90 ml/min), 254 patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CLcr 30 til mindre end 60 ml/min),

5 patienter med svaert nedsat nyrefunktion (CLcr 15 til mindre end 30 ml/min) og 502 patienter med
normal nyrefunktion (CLcr starre end eller lig med 90 ml/min) var osimertinibeksponeringerne
desuden sammenlignelige. Patienter med CLcr under eller lig med 10 ml/min blev ikke inkluderet i de
Kliniske studier.

Patienter med hjernemetastaser

PET-skanning efter administration af mikrodoser af [*1C]osimertinib til EGFR-mutationspositive
NSCLC-patienter med hjernemetastaser (n=4) og raske frivillige (n=7) viste, at
hjerne/plasma-forholdet (Ky) var ens, og at [*'CJosimertinib passerede blod-hjernebarrieren hurtigt og
var homogent fordelt pa tvars af alle omrader i hjernen hos bade patienter og raske frivillige.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

De vaesentligste fund, der blev observeret i toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter og hunde,
omfattede atrofiske, inflammatoriske og/eller degenerative forandringer, der pavirker epitelet i cornea
(ledsaget af nedsat gennemsigtighed og uklarhed af cornea hos hunde ved oftalmologisk
undersggelse), mave-tarm-kanalen (herunder ogsa tungen), huden og de hanlige og hunlige
kgnsorganer med sekundeere forandringer i milten. Disse fund forekom ved plasmakoncentrationer,
der var lavere end dem, der ses hos patienter ved den terapeutiske dosis pa 80 mg. Fundene efter

1 maneds dosering var stort set reversible inden for 1 maned efter seponering med undtagelse af delvis
bedring for nogle af forandringerne i cornea.

Degeneration af linsefibre blev fundet i det 104-ugers karcinogenicitetsstudie med rotter ved
eksponeringer pa 0,2 gange den humane AUC ved den anbefalede kliniske dosis pa 80 mg én gang
dagligt. Uklarheder i linsen blev farst noteret fra uge 52 i dette studie og viste en gradvis stigning i
forekomst og sveerhedsgrad med gget varighed efter dosering. Den kliniske relevans af dette fund kan
ikke udelukkes.

Osimertinib penetrerede den intakte blodhjernebarriere hos cynomolgusaben (intravengs dosering),
rotte og mus (oral administration).

Non-kliniske data indikerer, at osimertinib og dets metabolit (AZ5104) heemmer h-ERG-kanalen, og
en QTc-forleengende effekt kan ikke udelukkes.

Osimertinib forarsagede ikke nogen genetisk skade i in vitro- og in vivo-analyser. Osimertinib udviste
intet karcinogent potentiale ved oral administration til Tg rasH2-transgene mus i 26 uger. En gget
forekomst af proliferative vaskulere lasioner (angiomates hyperplasi og haemangiom) i den
mesenteriske lymfeknude blev observeret i det 104-ugers karcinogenicitetsstudie med rotter ved
eksponeringer pa 0,2 gange AUC ved den anbefalede kliniske dosis pa 80 mg én gang dagligt og er
sandsynligvis ikke relevant for mennesker.

Reproduktionstoksicitet
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Degenerative forandringer var til stede i testiklerne hos rotter og hunde, som var blevet eksponeret for
osimertinib i >1 maned, og der var nedsat fertilitet hos hanrotter efter eksponering for osimertinib i

3 maneder. Disse fund blev set ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. Patologiske fund i
testiklerne observeret efter 1 maneds dosering var reversible hos rotter, mens der ikke kan drages en
definitiv konklusion for reversibiliteten af disse laesioner hos hunde.

Pa baggrund af dyrestudier kan fertiliteten hos hunner vare nedsat ved behandling med osimertinib. |
toksicitetsstudier med gentagne doser blev der set en gget incidens af manglende brunst, degenerering
af corpora lutea i ovarierne og epitelial udtynding i uterus og vagina hos rotter, der var eksponeret for
klinisk relevante osimertinib-plasmakoncentrationer i >1 maned. Fund i ovarierne, der blev observeret
efter 1 maneds dosering, var reversible. | et fertilitetsstudie med hunrotter havde administration af
osimertinib i en dosis pa 20 mg/kg pr. dag (svarende omtrent til den anbefalede daglige kliniske dosis
pa 80 mg) ingen indvirkning pa brunstcyklussen eller pa antallet af hunrotter, som blev dragtige, men
det medferte tidlig embryodgd. Disse resultater viste tegn pa reversibilitet 1 maned efter seponering.

| et modificeret embryofatalt udviklingsstudie hos rotter forarsagede osimertinib embryoletalitet, nar
det blev administreret til draegtige rotter inden embryo-implantation. Disse virkninger blev observeret
ved en maternelt tolereret dosis pa 20 mg/kg, hvor eksponeringen svarede til den humane eksponering
ved den anbefalede dosis pa 80 mg dagligt (baseret pa samlet AUC). Eksponering ved doser pa

20 mg/kg og derover under organogenese forarsagede nedsat fostervaegt, men ingen negative
virkninger pa eksterne eller viscerale oganer hos fosteret. Nar osimertinib blev administreret til
draegtige hunrotter under hele dragtighedsperioden og derefter under den tidlige diegivning, var der
paviselig eksponering for osimertinib og dets metabolitter hos diende unger samt en reduktion i
afkommets overlevelse og ringe veekst af afkommet (ved doser pa 20 mg/kg og derover).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mannitol

Mikrokrystallinsk cellulose
Lavsubstitueret hydroxypropylcellulose
Natriumstearylfumarat

Tabletovertreek

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talcum

Gul jernoxid (E 172)

Rad jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold
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Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Al/Al-perforerede enkeltdosisblisterkort. /Eske med 30 x 1 tabletter (3 blisterkort).
Al/Al-perforerede enkeltdosisblisterkort. ££ske med 28 x 1 tabletter (4 blisterkort).
Ikke alle pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Sverige

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 filmovertrukne tabletter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFGRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 2. februar 2016

Dato for seneste fornyelse: 24. marts 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertélje

Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

|1 LAGEMIDLETS NAVN

TAGRISSO 40 mg filmovertrukne tabletter
osimertinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 40 mg osimertinib (som mesylat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

|7 EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmovertrukne tabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

tagrisso 40 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

|1 LAGEMIDLETS NAVN

TAGRISSO 80 mg filmovertrukne tabletter
osimertinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg osimertinib (som mesylat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

|7 EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 filmovertrukne tabletter

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

tagrisso 80 mg

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PERFOREREDE)

|1 LAGEMIDLETS NAVN

TAGRISSO 40 mg tabletter
osimertinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PERFOREREDE)

|1 LAGEMIDLETS NAVN

TAGRISSO 80 mg tabletter
osimertinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

TAGRISSO 40 mg filmovertrukne tabletter
TAGRISSO 80 mg filmovertrukne tabletter
osimertinib

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage TAGRISSO
Sadan skal du tage TAGRISSO

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sk wnE

1. Virkning og anvendelse

TAGRISSO indeholder det aktive stof osimertinib, som tilhgrer en gruppe leegemidler kaldet
proteinkinasehaemmere, der anvendes til behandling af kreeft. TAGRISSO anvendes til behandling af
voksne med en type lungekraft, som kaldes "ikke-smacellet lungecancer”. Hvis en prgve har vist, at
din kraeftsygdom har visse endringer (mutationer) i et gen kaldet ’EGFR” (epidermal
vaekstfaktorreceptor), vil din kraeft sandsynligvis reagere pa behandling med TAGRISSO.

TAGRISSO alene kan ordineres til dig:

o nar din kreeft er fuldsteendigt fjernet, som behandling efter operation (givet som
tilleegsbehandling)
eller

o for en kreeftsygdom, der ikke kan fjernes (resekteres) ved operation og har reageret eller
stabiliseret sig efter behandling med kemoterapi og stralebehandling
eller

o som det farste leegemiddel, du far for din kraeftsygdom, der har spredt sig til andre dele af
kroppen
eller

. under visse omstaendigheder, hvis du tidligere har veeret behandlet for kraeft med andre
proteinkinaseheemmende leegemidler.

TAGRISSO kan ordineres til dig i kombination med andre liegemidler mod kreft, herunder:

o pemetrexed og en platinholdig kemoterapi som det farste legemiddel, du far til behandling af
din kreeft, som har spredt sig til andre dele af kroppen.

Nar TAGRISSO gives i kombination med andre laegemidler mod kraeft, er det vigtigt, at du ogsa laeser
indleegssedlen for de andre leegemidler, du far. Hvis du har spgrgsmal om disse leegemidler, skal du
sparge leegen.
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S&dan virker TAGRISSO

TAGRISSO virker ved at blokere for EGFR og kan hjalpe med at bremse eller standse din lungekreeft
fra at vokse. Det kan ogsa veere med til at nedsatte tumorens starrelse og forhindre, at tumoren
kommer tilbage efter den er blevet fjernet ved en operation.

o Hvis du far TAGRISSO efter din kraft er blevet fjernet fuldstendigt, betyder det, at din kraeft
indeholdt defekter i EGFR-genet, "exon 19-deletion" eller "exon 21-substitutionsmutation”.

o Hvis du far TAGRISSO for en kraftsygdom, der ikke kan fjernes (resekteres) ved operation og
som har reageret eller stabiliseret sig efter kemoterapi og stralebehandling, betyder det, at din
kreeftsygdom indeholder defekter i EGFR-genet, "exon 19-deletion™ eller
"exon 21-substitutionsmutation™.

o Hvis TAGRISSO er det farste proteinkinasehemmende leegemiddel, du far, betyder det, at din
kreeftsygdom indeholder defekter i EGFR-genet, for eksempel ”exon 19-deletion” eller
”exon 21-substitutionsmutation”.

o Huvis din kreeft har udviklet sig, mens du blev behandlet med andre proteinkinaseheemmende
leegemidler, betyder det, at din kreeft indeholder en gendefekt kaldet ”T790M”. Pa grund af
denne defekt vil andre proteinkinaseleegemidler muligvis ikke lzengere virke.

Sperg laegen, hvis du har spargsmal til, hvordan dette leegemiddel virker, eller hvorfor du skal have
dette leegemiddel.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage TAGRISSO

Tag ikke TAGRISSO hvis:

o du er allergisk over for osimertinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

o du tager perikon (Hypericum perforatum).

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager TAGRISSO, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager TAGRISSO, hvis:

o du tidligere har haft en beteendelseslignende sygdom (inflammation) i dine lunger (en sygdom,
der hedder "interstitiel lungesygdom").

du nogensinde har haft hjerteproblemer — lzegen vil maske overvage dig mere omhyggeligt.

du tidligere har haft problemer med gjnene.

du har muskelsmerter eller muskelsvaghed.

du tidligere har haft eller maske er smittet med hepatitis B. Dette skyldes, at Tagrisso kan fa
hepatitis B-virus til at blive aktiv igen. Fortal det til legen eller sygeplejersken, hvis du bliver
mere treet eller oplever gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du tager dette leegemiddel, hvis noget af
ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl).

Fortzel det straks til leegen under behandlingen med dette leegemiddel, hvis:

o du pludseligt har besveer med at traekke vejret og samtidig far hoste eller feber.

o din hud skaller i alvorlig grad.

o du oplever hurtig eller uregelmaessig puls, svimmelhed, grhed, ubehag i brystet, andengd og
besvimelse.

o dine gjne lgber i vand, du bliver lysfalsom, du far gjensmerter, rade gjne eller forandringer af
synet.
Se "Alvorlige bivirkninger" i punkt 4 for yderligere information.
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. du udvikler vedvarende feber, gget tendens til bla merker eller blgdning, bliver mere traet, far
bleg hud og infektioner. Se ”Alvorlige bivirkninger” i punkt 4 for yderligere information.

o du udvikler uforklarlige muskelsmerter, -emhed, -svaghed, besvaer med at beveege arme eller
ben, urin med farve som mgrk te eller mindre hyppig vandladning. Se "Alvorlige bivirkninger" i
punkt 4 for yderligere information.

Bgrn og unge
TAGRISSO er ikke undersggt hos barn og unge. Bgrn og unge under 18 ar ma ikke fa dette
legemiddel.

Brug af andre lzegemidler sammen med TAGRISSO

Forteel leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laeegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlegger at tage andre leegemidler. Dette galder ogsa naturleegemidler og
leegemidler, som ikke er kabt pa recept. Dette skyldes, at TAGRISSO kan pavirke den made, hvorpa
andre leegemidler virker, og nogle andre lzegemidler kan pavirke den made, hvorpa TAGRISSO virker.

Forteel det til leegen, for du tager TAGRISSO, hvis du tager et eller flere af falgende leegemidler:

Nedenstaende lzegemidler kan nedsatte TAGRISSOs virkning:

o Phenytoin, carbamazepin og phenobarbital — bruges mod krampeanfald.

o Rifabutin og rifampicin — bruges mod tuberkulose (TB).

o Perikon (Hypericum perforatum) — et naturleegemiddel, der bruges mod depression.

TAGRISSO kan pavirke, hvor godt falgende lzegemidler virker og/eller gge bivirkningerne af disse
leegemidler:

o Rosuvastatin - bruges til at seenke kolesterol.

Orale (taget gennem munden) hormonelle svangerskabsforebyggende tabletter (f.eks. P-piller).
Bosentan - bruges mod forhgjet blodtryk i lungerne.

Efavirenz og etravirin - bruges til behandling af HIV-infektioner/AIDS.

Modafinil - bruges mod sgvnforstyrrelser.

Dabigatran — bruges forebyggende mod blodpropper.

Digoxin — bruges mod uregelmaessige hjerteslag eller andre hjerteproblemer.

Aliskiren — bruges mod forhgjet blodtryk.

Hvis du tager et eller flere af ovenstaende leegemidler, skal du fortelle det til din leege, inden du
tager TAGRISSO. Lagen vil tale med dig om passende behandlingsmuligheder.

Graviditet — information til kvinder

o Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive
gravid, skal du sperge din lzege til rads, for du tager dette legemiddel. Hvis du bliver gravid
under behandlingen, skal du straks forteelle det til leegen. Leegen vil sammen med dig beslutte,
om du skal fortsaette med at tage TAGRISSO.

o Du ma ikke blive gravid, mens du tager dette l&egemiddel. Hvis du kan blive gravid, skal du
bruge effektiv praevention. Se "Pravention — information til kvinder og mand" nedenfor.

o Hvis du planlaegger at blive gravid, efter du har taget den sidste dosis af dette liegemiddel, skal
du sperge leegen om rad. Dette skyldes, at laegemidlet fortsat kan vaere i din krop (se radene om
preevention nedenfor).

Graviditet — information til meend
o Hvis din partner bliver gravid, mens du tager dette leegemiddel, skal du straks forteelle det til din
leege.

Praevention — information til kvinder og mand

Du skal bruge effektiv praevention under behandlingen.

o TAGRISSO kan pavirke, hvor godt svangerskabsforebyggende tabletter (f.eks. p-piller) virker.
Tal med lzegen om de bedst egnede praventionsmetoder.
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o TAGRISSO kan passere over i sed. Derfor er det vigtigt, at maend ogsa bruger effektiv
pravention.

Dette skal du ogsa gare efter afslutning af behandling med TAGRISSO:
o Kvinder — brug praevention i 2 maneder efter.
o Maend — brug preevention i 4 maneder efter.

Amning
Du ma ikke amme, mens du tager dette leegemiddel. Dette skyldes, at det ikke er afklaret, om der er en
risiko for dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
TAGRISSO har ingen eller kun en ubetydelig indvirkning pa evnen til at fare motorkeretgj og
anvende maskiner.

TAGRISSO indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage TAGRISSO

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Sa meget skal du tage

o Den anbefalede dosis er én 80 mg tablet hver dag, nar TAGRISSO tages alene.

o Den anbefalede dosis af TAGRISSO er én 80 mg tablet hver dag, nar det tages sammen med
pemetrexed og en platinholdig kemoterapi.

o Om ngdvendigt kan leegen nedsatte din dosis til én 40 mg tablet hver dag.

Sadan skal du tage leegemidlet

o TAGRISSO indtages gennem munden. Synk tabletten hel med vand. Du ma ikke knuse, dele
eller tygge tabletten.

o Tag TAGRISSO hver dag pa samme tidspunkt.

o Du kan tage dette leegemiddel med eller uden mad.

Hvis du har sveert ved at synke tabletten, kan du blande den op i vand:

o Put tabletten i et glas.

o Tilsaet 50 ml postevand (uden brus) — brug ikke andre veesker.

o Omrgr vandet, indtil tabletten har delt sig i meget sma stykker — tabletten vil ikke blive helt
oplast.

o Drik straks vesken.

o For at vere sikker pa, at du har faet alt leegemidlet, skal du skylle glasset grundigt med
yderligere 50 ml vand og drikke det.

Hvis du har taget for meget TAGRISSO
Hvis du har taget mere end din normale dosis, skal du straks kontakte l&egen eller nsermeste skadestue.

Hvis du har glemt at tage TAGRISSO

Hvis du glemmer en dosis, skal du tage den sa snart, du kommer i tanke om det. Hvis der er under
12 timer til din naste dosis, skal du dog springe den glemte dosis over. Tag din naeste dosis pa det
sedvanlige tidspunkt.
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Hvis du holder op med at tage TAGRISSO
Du ma ikke holde op med at tage dette leegemiddel — tal farst med leegen. Det er vigtigt at tage dette
leegemiddel hver dag lige sa lenge, leegen ordinerer det til dig.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Forteel det straks til leegen, hvis du bemarker en eller flere af disse alvorlige bivirkninger (se ogsa

punkt 2):

o Pludseligt besveer med at treekke vejret samtidig med hoste eller feber - dette kan veere tegn pa
en betendelseslignende reaktion (inflammation) i lungerne (en sygdom, der hedder "interstitiel
lungesygdom®). De fleste tilfeelde kan behandles, men nogle har veret dedelige. Laegen kan
beslutte, at du skal stoppe med at tage TAGRISSO, hvis du far denne bivirkning. Denne
bivirkning er almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer.

o Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, der kan forekomme som radlige
malskivelignende pletter eller runde omrader, ofte med blearer centralt pa kroppen, afskalning af
hud, sar i mund, hals, naese, pa kgnsorganer og i gjnene, og som kan komme efter feber og
influenzalignende symptomer. Stevens-Johnsons syndrom er sjeeldent: kan forekomme hos op
til 1 ud af 1.000 personer. Hyppigheden af toksisk epidermal nekrolyse kan ikke fastslas, da der
kun er rapporteret tilfeelde efter markedsfering af TAGRISSO.

o Zndringer i den elektriske aktivitet i hjertet (QTc-forleengelse) sasom hurtig eller uregelmaessig
puls, svimmelhed, grhed, ubehag i brystet, andengd og besvimelse. Denne bivirkning er
almindelig; den kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer.

o Hvis dine gjne begynder at lgbe i vand, bliver falsomme for lys, du far gjensmerter, rade gjne
eller synsforandringer. Denne bivirkning er ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af
100 personer.

o En blodsygdom kaldet aplastisk anaemi, der skyldes, at knoglemarven stopper med at producere
nye blodlegemer — tegn, tydende pa denne blodsygdom, kan omfatte vedvarende feber, aget
tendens til bla merker eller blgdning, gget treethed og nedsat evne til at bekaempe infektioner.
Denne bivirkning er sjelden: den kan pavirke op til 1 ud af 1.000 personer.

o En tilstand, hvor hjertet ikke pumper tilstraekkeligt blod ud af hjertet i ét slag sa godt, som det
burde, hvilket kan resultere i andengd, treethed og heevede ankler (dette tyder pa hjertesvigt eller
nedsat venstre ventrikel uddrivningsfraktion).

Forteel det straks til legen, hvis du bemerker en eller flere af ovenstaende alvorlige bivirkninger.

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

o Diarré — dette kan komme og ga under behandlingen. Fortzl det til legen, hvis diarréen ikke gar
veek eller hvis den bliver voldsom.

o Klge i huden (pruritus) — regelmaessig brug af fugtighedscreme pa huden kan afhjalpe dette.

o Problemer med hud og negle — tegnene kan omfatte smerte, klge, tgr hud, udslat, redme
omkring fingerneglene. Dette sker oftere i omrader, der er udsat for sol. Det kan hjealpe at bruge
fugtighedscreme pa hud og negle regelmaessigt. Forteel det til legen, hvis problemerne med hud
og negle bliver varre.

o Stomatitis — betaendelse i slimhinden i munden eller sar i munden.

o Appetitlgshed.

Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

o Betandelseslignende sygdom i lungerne forarsaget af stralebehandling af brystet
(stralingspneumonitis).
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Naseblod (epistaksis).

Hartab (alopeci).

Neldefeber (urticaria) — klgende, haevede plamager forskellige steder pa kroppen, som kan vare
lysergde eller rade og have en rund form. Forteel det til leegen, hvis du far denne bivirkning.
Hand-fod-syndrom — dette kan omfatte redme, havelse, prikken eller en breendende
fornemmelse med revner i huden pa handfladerne og/eller fodsélerne.

@get forekomst af et stof i blodet, som kaldes kreatinin (det produceres af kroppen og fjernes af
nyrerne).

@get forekomst af et stof i blodet, som kaldes kreatinfosfokinase (et enzym, der frigives i
blodet, nar musklen er beskadiget).

Nedsat antal hvide blodlegemer (leukocytter, lymfocytter eller neutrofilocytter).

Nedsat antal blodplader.

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)

Hudlasioner, der ligner ringe (mallaesioner) (tyder pa erythema multiforme).

Betendelse i blodkarrene i huden. Dette kan give anledning til bla meerker eller radme pa
huden, som ikke blegner i farven, nar man trykker pa stedet.

Inflammation i muskulaturen, som kan resultere i muskelsmerter eller -svaghed.

Gralig eller markere hud (hyperpigmentering).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)

Reaktivering af hepatitis B.

Falgende bivirkninger blev rapporteret i et klinisk studie med patienter, som fik TAGRISSO i
kombination med pemetrexed og en platinholdig kemoterapi:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

Diarré — dette kan komme og ga under behandlingen. Fortzl det til legen, hvis diarréen ikke gar
vek eller hvis den bliver voldsom.

Problemer med hud og negle — tegnene kan omfatte smerte, klge, tar hud, udslat, radme
omkring fingerneglene. Dette sker oftere i omrader, der er udsat for sol. Det kan hjzlpe at bruge
fugtighedscreme pa hud og negle regelmaessigt. Forteel det til lgen, hvis problemerne med hud
og negle bliver varre.

Stomatitis — betaendelse i slimhinden i munden eller sar i munden.

Appetitlgshed.

Nedsat antal hvide blodlegemer (leukocytter, lymfocytter eller neutrofilocytter).

Nedsat antal blodplader.

Stigning i et stof i blodet, der kaldes kreatnin (dannes af din krop og fjernes af nyrerne).

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Naseblod (epistaksis).

Klgende hud (pruritus) — Det kan hjzlpe at bruge fugtighedscreme regelmaessigt pa huden.
Hartab (alopeci).

Mallzesioner, som er hudreaktioner, der ligner ringe (tyder pa erythema multiforme).
Nzldefeber (urticaria) — klgende, haevede plamager forskellige steder pa kroppen, som kan vare
lyserade eller rgde og have en rund form. Forteel det til leegen, hvis du far denne bivirkning.
Gralig eller mgrkere hud (hyperpigmentering).

Hand-fod-syndrom — dette kan omfatte redme, heaevelse, prikken eller en breendende
fornemmelse med revner i huden pa handfladerne og/eller fodsalerne.

@get forekomst af et stof i blodet, som kaldes kreatinfosfokinase (et enzym, der frigives i
blodet, nar musklen er beskadiget).

57



Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisterfolien og asken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Brug ikke leegemidlet, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at have veeret abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

TAGRISSO indeholder:

o Aktivt stof: osimertinib (som mesylat). Hver 40 mg filmovertrukket tablet indeholder 40 mg
osimertinib. Hver 80 mg filmovertrukket tablet indeholder 80 mg osimertinib.

o @vrige indholdsstoffer: mannitol, mikrokrystallinsk cellulose, lavsubstitueret
hydroxypropylcellulose, natriumstearylfumarat, polyvinylalkohol, titandioxid, macrogol 3350,
talkum, gul jernoxid, rad jernoxid, sort jernoxid (se afsnit 2 "TAGRISSO indeholder natrium”).

Udseende og pakningsstarrelser
TAGRISSO 40 mg leveres som beige, filmovertrukne, runde og bikonvekse tabletter, praeget med
“AZ” 0g “40” pa den ene side og uden praegning pa den anden side.

TAGRISSO 80 mg leveres som beige, filmovertrukne, ovale og bikonvekse tabletter, preeget med
“AZ” og “80” pa den ene side og uden pragning pa den anden side.

TAGRISSO leveres i blisterkort indeholdende 30 x 1 filmovertrukne tabletter, pakket i sesker
indeholdende 3 blisterkort med hver 10 tabletter.

TAGRISSO leveres i blisterkort indeholdende 28 x 1 filmovertrukne tabletter, pakket i a&esker
indeholdende 4 blisterkort med hver 7 tabletter.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertéalje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Sverige
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 80 90 34100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

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

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

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

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

girgZeneca Pharmaceuticals (Ireland) AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
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Konpog Sverige

Aréktop Qaplakevtik ATd AstraZeneca AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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