VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

TAGRISSO 40 mg filmuhtdadar toflur
TAGRISSO 80 mg filmuhudaoar toflur
2. INNIHALDSLYSING

TAGRISSO 40 mg toflur

Hver tafla inniheldur 40 mg osimertinib (sem mesylat).

TAGRISSO 80 mg toflur

Hver tafla inniheldur 80 mg osimertinib (sem mesylat).

Hjélparefni med pekkta verkun

TAGRISSO 40 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 0,3 mg af natrium.

TAGRISSO 80 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 0,6 mg af natrium.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaoud tafla (tafla).

TAGRISSO 40 mg t6flur

Ljosbran, 9 mm, kringlétt, tvikapt tafla, med ,,AZ* og ,,40° igreyptu 4 annarri hlidinni og hin hlidin er
slétt.

TAGRISSO 80 mg t6flur

Ljésbran, 7,25 x 14,5 mm, sporéskjulaga, tvikupt tafla, med ,,AZ* og ,,80° igreyptu 4 annarri hlidinni

og hin hlidin er slétt.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

TAGRISSO sem einlyfjamedferd er &tlad til medferoar:

o sem vidbdtarmedferd eftir algjort brottnam axlis hja fullordnum sjaklingum med
lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd af stigi IB-111A, med a&xli sem hafa
stokkbreytingarnar urfelling i taknrdd 19 eda atskipting i tdknrdd 21 (L858R) i
vaxtarpéttarvidtaka i hudpekju (EGFR) (sjé kafla 5.1).

o sem medferd hja fulloronum sjaklingum med stadbundid langt gengid, dskurdtaekt
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, med &xli sem hafa stokkbreytingarnar
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arfelling i taknréo 19 eda Utskipting i taknrdd 21 (L858R) i EGFR pegar sjukddémur hefur ekki
versnad vio eda eftir geislamedferd &samt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.

o sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum sjiklingum med lungnakrabbamein, sem ekki er af
smafrumugerd, sem er stadbundid langt gengid eda med meinvorpum med virkjandi
stokkbreytingar i EGFR.

o hjé fullordnum sjaklingum med lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd, sem er
stadbundid langt gengid eda med meinvorpum og med T790M stokkbreytingu i EGFR.

TAGRISSO er &tlad til medferdar asamt:

o pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem bygagist & platinu sem fyrstavalsmedferd hja
fullordnum sjuklingum med langt gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd, med
&xli sem hafa stokkbreytingarnar Grfelling i taknr6d 19 eda Gtskipting i taknréd 21 (L858R) i
EGFR.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu af krabbameinslyfjamedferd skal hefja medferd med TAGRISSO.

Pegar verid er ad ihuga notkun TAGRISSO skal akvarda stédu EGFR stokkbreytingar (Ur aexlissynum

fyrir viobotarmedferd eda medferd vid stadbundnum langt gengnum, éskurdteekum axlum og synum

fra axli eda plasma fyrir stadbundid langt gengid krabbamein eda krabbamein med meinvérpum) med

gildadri préfunaradferd (sja kafla 4.4).

Skammtar

Einlyfjamedferd

Radlagdur skammtur er 80 mg osimertinib einu sinni & sélarhring.

Samsett meoferd

Radlagour skammtur af TAGRISSO er 80 mg osimertinib einu sinni & sélarhring pegar lyfio er tekid
asamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.

Fyrir nanari upplysingar um skammta er visad i samantekt & eiginleikum pemetrexeds og cisplatins
eda karboplatins.

Sjuklingar sem fa lyfio sem vidbotarmedferd eiga ad fa medferd par til sjakdémur kemur aftur fram
eda eiturhrif eru 6&sattanleg. Medferdarlengd umfram 3 &r var ekki rannsokud.

Sjuklingar sem fa lyfio vio langt gengnu lungnakrabbameini eda lungnakrabbameini med meinvérpum
eiga a0 fa medferd med TAGRISSO par til sjukdomur kemur aftur fram eda eiturhrif eru 6&sattanleg.

Ef skammtur af TAGRISSO gleymist & ad taka skammtinn nema naesti skammtur sé aaetladur innan
12 Kklst.

TAGRISSO mé taka inn med eda an matar & sama tima a hverjum sélarhring.

Adlogun skammta

porf getur verid & skammtahléi og/eda skammtaminnkun byggd a einstaklingsbundu 6ryggi og
polanleika. Ef skammtaminnkun er naudsynleg & ad minnka skammtinn i 40 mg einu sinni &
solarhring.



Leidbeiningar um skammtaminnkun vegna eiturhrifa af véldum aukaverkana eru i t6flu 1.

Tafla 1 Radlagdar skammtabreytingar fyrir TAGRISSO

Mark-
liffeeri | Aukaverkun? Skammtabreytingar
Millivefslungnasjukdémur/
Lungu® | Millivefsbolga i lungum® Heetta 4 notkun TAGRISSO varanlega
Ihuga skal ad gera hlé & medferd med
Millivefsbdlga i lungum vegna TAGRISSO eda halda henni afram eftir pvi
geislamedferdar af 1. stigi sem & vid kliniskt
Gerid hlé & medferd med TAGRISSO par til
einkennin ganga til baka. Hefja m& medferd
med TAGRISSO ad nyju. Heettid medferd
varanlega ef einkennin ganga ekki til baka eftir
Millivefsbdlga i lungum vegna 4 vikur eda ef millivefsbolga i lungum vegna
geislamedferdar af 2. stigi geislamedferoar af 2. stigi kemur fram a ny.
Millivefsbdlga i lungum vegna
geislamedferdar af 3. eda 4. stigi Haetta & notkun TAGRISSO varanlega
Hjarta® | QTc-bil lengra en 500 msek. & ad Gerid hlé & medferd med TAGRISSO par til
minnsta kost 2 adskildum QTec-bil er styttra en 481 msek. eda nad
hjartarafritum upphafsgildi ef upphafsgildi QTc er sterra eda
jafnt og 481 msek., hefjid aftur medferd med
minni skammti (40 mg)
Lenging & QTc-bili med einkennum Heetta & notkun TAGRISSO varanlega
um verulegar takttruflanir i hjarta
Hua® Stevens-Johnson heilkenni og Haetta & notkun TAGRISSO varanlega
hadpekjudrepslos
Bl6d og Heetta & notkun TAGRISSO varanlega
eitlar” | Vanmyndunarbl6dleysi
Annad | Aukaverkanir af 3. stigi eda haerra Gerid hlé & medferd med TAGRISSO i allt ad
3 vikur
Ef aukaverkanir af 3. stigi eda heerra Hefja ma medferd med TAGRISSO ad nyju
batna i aukaverkanir af 0-2. stigi eftir med sama skammti (80 mg) eda minni skammti
ad hlé hefur verid gert 4 medferd med | (40 mg)
TAGRISSO i allt ad 3 vikur
Aukaverkanir af 3. stigi eda heerra sem | Hatta a notkun TAGRISSO varanlega
ekki batna i aukaverkanir af 0-2. stigi
eftir ad hlé hefur verid gert 8 medferd i
allt ad 3 vikur

@ Athugasemd: Alvarleiki aukaverkana er kvardadur samkveemt NCI (the National Cancer Institute) CTCEA (Common

Terminolo
b Sja kafla 4.4.

gy Criteria for Adverse Events) atgéafu 5.0.

¢ Millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum, p.m.t. millivefslungnasjukddémur/millivefshdlga i lungum eftir
endanlega geislamedferd asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.
QTc: QT bil leidrétt m.t.t. hjartslattartioni

Samsett medferd

Pegar TAGRISSO er notad i samsettri medferd & ad gera skammtabreytingar & lyfjunum i medferdinni
eftir pvi sem vid &. Sja leidbeiningar um skammtabreytingar fyrir TAGRISSO i téflu 1. Skémmtum
pemetrexeds, cisplatins eda karbdplatins a ad breyta samkveemt leidbeiningum i samantekt a
eiginleikum lyfjanna. Cisplatin og/eda karboplatin & ad nota i allt ad 4 medferdarlotur.




Sérstakir sjuklingahdépar

Ekki er porf & ad adlaga skammta vegna aldurs sjaklings, likamspyngdar, kyns, kynpattar og
reykingavenjum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli kliniskra rannsokna er ekki naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjaklingum med vaegt
skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A) eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B). Hlidsteett, byggt
a lydgrundadri (population-based) greiningu lyfjahvarfa, er ekki porf & ad adlaga skammta hja
sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildar bilirabin < efri mork edlilegs gildis (ULN) og
aspartataminotransferasa (ASAT) >ULN eda heildar biliribin >1,0 til 1,5 sinnum ULN og hvada gildi
sem er & ASAT) eda medalskertra lifrarstarfsemi (heildar bilirabin & milli 1,5 til 3 sinnum ULN og
hvada gildi sem er & ASAT). Oryggi og verkun lyfsins hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi. Notkun lyfsins hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi er
ekki radlogo fyrr en frekari upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Byggt & kliniskum rannséknum og pydisgreiningu a lyfjahvorfum er ekki porf & ad adlaga skammta
hja sjaklingum med vaegt til medalskerta eda verulega skerta nyrnastarfsemi. Oryggi og verkun lyfsins
hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med lokastigs nyrnasjukdom [kreatinin Gthreinsun (CLcr)
minni en 15 ml/min., reiknud samkvaeemt Cockcroft og Gault jéfnu], eda i skilun. Gata skal vartoar
vid medferd hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og lokastigs nyrnabilun (sja

kafla 5.2).

Born

Oryggi og verkun TAGRISSO hefur ekki verid stadfest hja bérnum eda unglingum yngri en 18 ara.
Engin gogn liggja fyrir.

Lyfjagjof

petta Iyf er til inntoku. Gleypa skal téfluna heila med vatni og ekki ma mylja, kljifa eda tyggja hana.
Ef sjaklingurinn getur ekki gleypt tofluna ma fyrst leysa hana upp i 50 ml af vatni an kolsyru. T6fluna
a ad lata i vatnid an pess ad mylja hana og hreera sidan i vatninu par til han hefur dreifst og drekka
samstundis. Skola & glasid med halfu glasi af vatni til vidbotar og drekka pad strax til ad tryggja ad
engar leifar verdi eftir. Ekki ma baeta vid 6drum vokva.

Ef porf er & lyfjagjof i magaslongu um nasir er sama adferd notud nema 15 ml eru notadir fyrir
upphaflegu dreifuna og 15 ml til ad skola leifarnar. Gefa & pessa 30 ml af vokva samkveemt
leidbeiningum framleidanda magasondunnar med videigandi vatnsskolun. Gefa & dreifuna og leifarnar
innan 30 minutna fré pvi toflurnar eru settar i vatn.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki ma nota jéhannesarjurt samhlidoa TAGRISSO (sja kafla 4.5).



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mat & stodu EGFR stokkbreytingar

Pegar verid er ad ihuga notkun TAGRISSO sem vidbdtarmedferd eftir algjort brottndm axlis hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd segir jakvaed stada EGFR
stokkbreytingar (Urfellingar i taknrod 19 [Ex19del] eda L858R skiptistokkbreytingar i taknrod 21
[L858RY]) til um hvada medferd hentar. Nota skal gildada préfunaradferd & kliniskri rannséknastofu og
nota DNA ur &xlisvef Gr vefjasyni eda syni Ur skurdadgero.

Pegar verid er ad ihuga notkun TAGRISSO hja sjuklingum med stadbundid langt gengid, 6skurdtaekt
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og sjukdémur hefur ekki versnad vid eda eftir
geislamedferd asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu gefur jakveed stada EGFR
stokkbreytinga (Urfelling i taknrdd 19 eda Gtskipting i taknréd 21 [L858RY]) til kynna ad medferdin eigi
vid. Nota skal gildada préfunaradferd & kliniskri rannséknarstofu 8 DNA r axlisvef med vefjasyni.

Pegar verid er ad ihuga notkun TAGRISSO sem medferd vid stadbundnu langt gengnu
lungnakrabbameini eda lungnakrabbameini med meinvorpum sem ekki er af smafrumugerd er
mikilvaegt ad jakvaed stada EGFR stokkbreytingar sé akvoroud. Nota skal gildada préfunaradferd og
nota annadhvort DNA ar axlisvefjasyni eda &xlis DNA Ur bl6di (ctDNA) sem feest Ur plasmasyni.

Jakvaed nidurstada EGFR stokkbreytingar (virkjandi EGFR stokkbreytingar fyrir fyrstavalsmedferad,
stokkbreytingarnar Urfelling i taknrd 19 eda Utskipting i taknrdd 21 (L858R) pegar TAGRISSO er
gefid dsamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu sem fyrstavalsmedferd
eda T790M stokkbreytingar i kjolfar sjukdémsversnunar medan & medferd med EGFR TKI-hemli st6d
eda eftir medferd) med profi sem annadhvort byggir a vefjasyni eda plasmasyni bendir til ad haegt sé
ad nota medferd med TAGRISSO. Hins vegar ef notad er prof sem byggir & ctDNA Ur plasmasyni og
pad er neikveett er radlegt ad fylgja pvi eftir med vefjaprofi pegar pad er mégulegt vegna mogulega
falskra neikvadra nidurstadna vid notkun préfa & plasmasyni.

Eingdngu skal nota 6flug, areidanleg og neem préf sem sannad hafa notagildi sitt til ad dkvarda stodu
EGFR stokkbreytinga.

Millivefslungnasjukdémur

Greint hefur verid fra alvarlegum, lifshaettulegum eda banvaeenum millivefslungnasjukdémi eda
aukaverkunum sem likjast millivefslungnasjukdomi (svo sem millivefsbdlgu i lungum) hja sjuklingum
sem fengid hafa medferd med TAGRISSO i kliniskum rannséknum, p.m.t. medferd med TAGRISSO
eftir endanlega geislamedferd asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu. 1 flestum
tilvikum batnadi eda hvarf sjakdémurinn pegar medferd var stodvud. Sjaklingar med fyrri ségu um
millivefslungnasjukdom, millivefslungnasjukdom vegna lyfja, millivefsbélgu i lungum vegna geisla
sem purfti ad nota medferd med sterum vid eda med einhver merki um virkan millivefslungnasjukdém
maéttu ekki taka patt i kliniskum rannséknum (sjé kafla 4.8).

Alla sjuklinga med brétt og/eda outskyrda versnandi lungnastarfsemi (medi, hosta, hita) skal skoda
vandlega til ad Gtiloka millivefslungnasjukdém. Stodva skal medferd med lyfinu medan sjuklingurinn
er rannsakadur. Ef sjaklingur greinist med millivefslungnasjukdom skal stddva medferd med
TAGRISSO og hefja skal videigandi medferd eins og porf er 4. Eingdngu ma ihuga ad hefja meoferd
med TAGRISSO aftur eftir vandlegt mat & avinningi og ahettu hvers og eins sjuklings.

Millivefsbdlga i lungum vegna geislamedferdar

Millivefsbdlga i lungum vegna geislamedferdar kemur venjulega fram allt ad &ri eftir ad sjuklingar fa
geislamedferd a lungu. Sja leidbeiningar um breytingar 4 skdmmtum i tengslum vid millivefshélgu i
lungum vegna geislamedferdar eftir endanlega geislamedferd asamt krabbameinslyfjamedferd sem
byggist & platinu i kafla 4.2.



Alvarleg hiovidbrogd

Greint hefur verio fra Stevens-Johnson heilkenni i mjog sjaldgaefum tilvikum og hudpekjudrepslosi
par sem tidni er ekki pekkt, i tengslum vid TAGRISSO medferd. Adur en medferd er hafin skal freda
sjuklinga um teikn og einkenni Stevens-Johnson heilkennis og hidpekjudrepsloss. Ef teikn og
einkenni Stevens-Johnson heilkennis eda hudpekjudrepsloss koma fram skal gera hlé & notkun
TAGRISSO. Heetta skal notkun TAGRISSO én tafar vid greiningu & Stevens-Johnson heilkenni eda
hadpekjudrepslosi.

Lenging & QTc-bili

Lenging & QTc-bili kemur fram hja sjaklingum sem fa medferd med TAGRISSO. Lenging QTc-bils
getur leitt til aukinnar heettu & hjartslattarglopum slegils (t.d. torsade de pointes) eda skyndilegum
dauda. EkkKi var greint fra takttruflunum sem tengdust QTc-bili i ADAURA, LAURA, FLAURA,
FLAURAZ2 eda AURA rannsoknunum (sja kafla 4.8). Sjuklingar med kliniskt mikilveeg fravik i takti
og leidni melt med hjartarafriti i hvild (t.d. QTc-bil lengra en 470 msek.) voru ekki teekir i pessar
rannsoknir (sja kafla 4.8).

Fordast 4 notkun TAGRISSO pegar pad er mogulegt hja sjuklingum med medfatt langt QT heilkenni.
ihuga skal reglubundid eftirlit med hjartarafritum og bl6dséltum hja sjuklingum med hjartabilun,
6edlileg bl6dsolt eda peim sem nota lyf sem pekkt er ad lengja QTc-bilid. Gera skal hlé & medferd hja
sjuklingum sem fa QTc-bil lengra en 500 msek. 4 a.m.k. 2 adskildum hjartarafritum par til QTc-bilid
er ordio styttra en 481 msek. eda hefur batnad ad upphafsgildi ef QTc-bilid er lengra en eda jafnt og
481 msek., hefja & sidan aftur medferd med TAGRISSO med minni skémmtum eins og lyst er i

toflu 1. Heetta a medferd med TAGRISSO varanlega hja sjuklingum sem fa lengingu QTc-bils dsamt
einhverju af eftirfarandi: Torsade de pointes, margbreytilegum sleglahradtakti, einkennum um
alvarlegar takttruflanir.

Breytingar i samdrattarhaefni hjarta

I kliniskum rannséknum minnkar Gtfallsbrot vinstri slegils (LVEF) um 10 présentustig eda meira og
fall um minna en 50% kom fram hja 4,2% (65/1.557) sjuklinga sem fengu TAGRISSO
einlyfjamedferd og par sem LVEF var metid i upphafi og ad minnsta kosti einu sinni i eftirfylgni.
ihuga skal eftirlit med hjarta, par med talid mat & LVEF i upphafi og medan & medferd stendur, hja
sjuklingum med ahattupaetti hjartasjukdéma og hja peim sem eru med kvilla sem geta haft ahrif a
LVEF. Hja sjuklingum sem fa visbendingar/einkenni fra hjarta medan & medferd stendur skal ihuga
eftirlit med hjarta, par med talid mat & LVEF. | samanburdarrannsokn med lyfleysu & vidbotarmedferd
(ADAURA) kom fram leekkun & LVEF um 10 présentustig eda meira og fall um minna en 50% hja
1,5% (5/325) sjuklinga sem fengu TAGRISSO og 1,5% (5/331) sjuklinga sem fengu lyfleysu. Eftir
geislamedferd dsamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu i LAURA rannsékninni syndu
3,0% (4/135) sjuklinga sem fengu medferd med TAGRISSO og engir sjuklingar sem fengu lyfleysu,
par sem LVEF var metid badi i upphafi og eftir upphaf, leekkun & LVEF um 10 prosentustig eda meira
og fall i minna en 50%. | FLAURAZ2 rannsokninni kom fram laekkun & LVEF um 10 présentustig eda
meira og fall i minna en 50% hja 8,0% (21/262) sjuklinga sem fengu TAGRISSO asamt pemetrexedi
og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu og par sem LVEF var metid i upphafi og ad
minnsta kosti einu sinni i eftirfylgni.

Glerubdlga

Tilkynnt var um gleerubdlgu hja 0,6% (n=11) peirra 1.956 sjuklinga sem fengu TAGRISSO
einlyfjamedferd i ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA og AURA rannséknunum. Visa skal
sjuklingum sem fa visbendingar um og einkenni sem benda til glaerubolgu, svo sem bréda eda
versnandi: augnbolgu, tiramyndun, ljésnemi, pokusyn, augnverk og/eda raud augu tafarlaust til
sérfraedings i augnlekningum (sja kafla 4.2, t6flu 1).

Vanmyndunarblédleysi




Mjdg sjaldan hefur verid tilkynnt um tilvik vanmyndunarblédleysis, p.m.t. banveen atvik, i tengslum
vid medferd med TAGRISSO. Adur en medferd er hafin skal upplysa sjukling um teikn og einkenni
vanmyndunarblddleysis, p.m.t. en ekki takmarkad vid vidvarandi hita, marbletti, bleedingu, folva,
sykingu og preytu. Ef teikn og einkenni koma fram sem benda til vanmyndunarblddleysis skal fylgjast
naid med sjuklingi og ihuga ad gera hlé & eda heetta notkun TAGRISSO. Hatta skal notkun
TAGRISSO hja sjuklingum med stadfest vanmyndunarblddleysi (sja kafla 4.2).

Eiturverkun & beinagrindarvodva

Greint hefur verid fra vodvabolgu i tengslum vid medferd med TAGRISSO (sjé kafla 4.8). Ad auki
hefur verid greint fra rakvodvalysu eftir markadssetningu. Adur en medferd er hafin skal upplysa
sjuklinga um ad tilkynna éatskyrda verki, eymsli eda mattleysi i vodvum, erfidleika vid ad hreyfa
handleggi eda fotleggi, dokkt telitad pvag eda minnkud pvaglat. Teikn og einkenni um hakkadan
kreatinkinasa, vodvabdlgu eda rakvidvalysu eiga ad leida til videigandi klinisks mats og medferdar
eftir pvi sem vid 4 (sja kafla 4.2).

Aldur og likamspyngd

Aldradir sjuklingar (>65 ara) eda sjuklingar med laga likamspyngd (<50 kg) geta verid i aukinni haettu
a ao fa aukaverkanir af 3 stigi eda haerra. Radlagt er ad fylgjast vel med pessum sjuklingum (sja
kafla 4.8).

Endurvirkjun lifrarbélgu B-veiru

Endurvirkjun lifrarb6lgu B-veiru getur att sér stad hja sjuklingum sem fa TAGRISSO og i sumum
tilfellum leitt til svaesinna tilfella lifrarb6lgu, lifrarbilunar og dauda. Fylgjast skal med sjuklingum sem
hafa jakvaett sermisprof fyrir lifrarbolgu B medan & medferd med TAGRISSO stendur, med tilliti til
teikna um endurvirkjun lifrarbolgu B, baedi kliniskra og Ut fra rannsoknarnidurstodum. Hja sjuklingum
sem fa endurvirkjun lifrarbélgu B medan 4 medferd med TAGRISSO stendur skal stédva medferdina
og medhdndla i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar heilbrigdisstofnana.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri téflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vegna lyfjahvarfa

Oflugir C3A4 virkjar geta minnkad Utsetningu fyrir osimertinibi. Osimertinib getur aukid Utsetningu
fyrir hvarfefnum vidnamsproteins brjostakrabbameins (BCRP) og P-glykoproteins (P-gp).

Virk efni sem aukid geta plasmapéttni osimertinibs

Rannsoknir in vitro hafa synt fram & ad 1. stigs umbrot osimertinibs er fyrst og fremst fyrir tilstilli
CYP3A4 og CYP3AS. [ Kliniskri rannsokn & lyfjahvérfum hja sjiklingum hafdi samhlidagjof med
200 mg af itraconazoli tvisvar & solarhring (6flugur CYP3A4 hemill), engin kliniskt markteek &hrif &
tsetningu fyrir osimertinibi (flatarmal undir ferli (AUC) jokst um 24% o0g Cmax minnkadi um 20%).
pvi eru CYP3A4 hemlar ekki liklegir til ad hafa ahrif & atsetningu fyrir osimertinibi. Ekki hafa verid
borin kennsl & fleiri umbrotsensim.

Virk efni sem geta dregid Ur plasmapéttni osimertinibs

I Kliniskri rannsokn & lyfjahvérfum hja sjuklingum minnkadi AUC osimertinibs vid jafnvaegi um 78%
vid samhlidagjof rifampicins (600 mg & solarhring i 21 sélarhring). A svipadan hétt minnkadi
atsetning fyrir umbrotsefni AZ5104 um 82% fyrir AUC og 78% fyrir Cmax. Ra0lagt er ad fordast
samhlidanotkun TAGRISSO med 6flugum CYP3A virkjum (t.d. fenytoin, rifampicin og



carbamazepin). Medaltflugir CYP3A4 virkjar (t.d. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil) geta
einnig dregio Ur atsetningu fyrir osimertinibi og nota skal pad med var(d eda fordast notkun peirra ef
mogulegt er. Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi pannig ad haegt sé ad radleggja
skammtaadlogun TAGRISSO. Samhlidanotkun johannesarjurtar er frabending (sja kafla 4.3).

Anrif virkra efna i lyfjum sem leekka syrustig i maga & osimertinib

I kliniskri lyfjahvarfarannsokn leiddi samhlidanotkun omeprazols ekki til kliniskt mikilvaegra
breytinga & atsetningu fyrir osimertinibi. Nota ma lyf sem breyta syrustigi i maga samhlida
TAGRISSO én allra takmarkana.

Virk efni sem TAGRISSO getur haft ahrif a péttni i plasma hja

Byggt & rannsoknum in vitro er osimertinib samkeppnishemill & BCRP flutningsprotein.

I kliniskri rannsokn & lyfjahvorfum jokst AUC um 35% 0g Cmax Um 72% fyrir rosuvastatin vid
samhlidanotkun TAGRISSO og rosuvastatins (nemt BCRP hvarfefni). Sjaklingar sem nota samhlida
lyf par sem dreifing og brotthvarf er had BCRP og eru med prongan laeekningarlegan studul skulu vera
undir nakvaemu eftirliti vardandi einkenni um breyttan polanleika fyrir lyfinu sem notad er samhlida
vegna aukinnar Utsetningar medan verid er ad nota TAGRISSO (sja kafla 5.2).

I kliniskri rannsokn & lyfjahvorfum minnkadi AUC um 9% 0g Cmax um 23% fyrir simvastatin vid
samhlidanotkun TAGRISSO og simvastatins (nemt CYP3A4 hvarfefni). Pessar breytingar eru litlar
og ekki liklegar til ad vera kliniskt markteekar. Kliniskar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir med
hvarfefnum CYP3A4 eru bliklegar. EkKi er haegt ad Utiloka haettu & minnkadri Gtsetningu fyrir
horménagetnadarvérnum.

I Kliniskri milliverkanarannsokn & Pregnane X vidtaka (PXR) jok samhlidagjof TAGRISSO med
fexofenadini (P-gp hvarfefni) AUC fexofenadins um 56% (90% CI 35, 79) 0g Cmax um 76% (90% ClI
49, 108) eftir stakan skammt og AUC um 27% (90% CI 11, 46) 0g Cmax Um 25% (90% CI 6, 48) vid
jafnveegi. Sjuklingar sem nota samhlida lyf par sem dreifing og brotthvarf er had P-gp og eru med
préngan lzekningarlegan studul (t.d. digoxin, dabigatran, aliskiren) skulu vera undir nakvaemu eftirliti
vardandi einkenni um breyttan polanleika vegna aukinnar Gtsetningar fyrir lyfinu sem notad er
samhlida medan verid er ad nota TAGRISSO (sja kafla 5.2).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Rédleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast pungun medan & medferd med TAGRISSO stendur.
Rédleggja skal sjuklingum ad nota érugga getnadarvorn i eftirfarandi timabil eftir ad medferd med
lyfinu Iykur: a.m.k. 2 méanudir hja konum og 4 manudir hja kdrlum. Ekki er haegt ad utiloka haettu &
minnkadri Utsetningu fyrir horménagetnadarvérnum.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun osimertinibs & medgéngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir & exlun (fésturdauda, skertan fosturvoxt og nyburadauda, sja kafla 5.3). Midad
vid verkunarhétt og gogn ur forkliniskum rannsoknum geeti osimertinib valdid fostrinu skada pegar
lyfid er notad & medgongu. Ekki ma nota TAGRISSO & medgdngu nema medferd med osimertinibi sé
naudsynleg vegna sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort osimertinib/umbrotsefni pess skiljast Gt i brjéstamjolk. EkKki liggja fyrir

naegjanlegar upplysingar um utskilnad osimertinibs/umbrotsefna pess i médurmjolk dyra. P6 greindust
osimertinib og umbrotsefni pess hja afkveemum a spena og voxtur afkveema var litill og lifun afkvaema



minnkadi (sja kafla 5.3). Ekki er haegt ad Utiloka haettu fyrir barn & brjdsti. Stédva & brjéstagjof medan
& medferd med TAGRISSO stendur.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif TAGRISSO a frjosemi hja ménnum. Nidurstddur Gr dyrarannséknum
hafa synt ad osimertinib hefur &hrif & exlunarfaeri karla og kvenna og geeti skert frjdsemi (sja

kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

TAGRISSO hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi lyfsins

Rannséknir & sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med EGFR
stokkbreytingu

Oryggi TAGRISSO einlyfjamedferdar er byggt & samanlogdum upplysingum fra 1.956 sjiklingum
med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med EGFR stokkbreytingu. Sjuklingarnir fengu
80 mg skammt af TAGRISSO & solarhring i fimm slembirédudum fasa Il rannséknum (AUDRA,
vidbétarmedferd, FLAURA og FLAURAZ (hopur sem fékk einlyfjamedferd), fyrsta val; LAURA
(eftir geislamedferd dsamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu) og AURA3, annad val
eingdngu), tveimur fasa Il rannséknum med stokum armi (AURAex og AURA2, annad val eda sidar)
og einni fasa | rannsékn (AURAL, fyrsta val eda sidar) (sja kafla 5.1). Flestar aukaverkanir voru af 1.
eda 2. stigi ad alvarleika. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru nidurgangur (46%),
Gtbrot (45%), naglgerdisbélga (33%), purr hid (31%) og munnbdlga (23%). Aukaverkanir af 3. og

4. stigi i ranns6knunum voru 11% og 0,2%, i sému r6d. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
TAGRISSO 80 mg einu sinni a sélarhring voru skammtar minnkadir vegna aukaverkana hja 3,4%
sjuklinganna. Hja 5,5% var medferd hett vegna aukaverkana.

Oryggi TAGRISSO pegar pad er gefid dsamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist &
platinu er byggt & upplysingum fra 276 sjaklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
sméafrumugerd med EGFR stokkbreytingu og var i samraemi vid nidurstodur fyrir TAGRISSO
einlyfjamedferd og pekktar 6ryggisupplysingar fyrir pemetrexed og krabbameinslyfjamedferd sem
byggist a platinu. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra pegar TAGRISSO var gefid asamt
pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu voru Gtbrot (49%), nidurgangur
(43%), minnkud matarlyst (31%), munnbdlga (31%), naglgerdisbdlga (27%) og purr hid (24%).
pegar TAGRISSO er gefid i samsettri medferd skal skoda samantekt a eiginleikum hinna lyfjanna
sem notud eru i medferdinni adur en medferd er hafin.

Sjuklingar med sogu um millivefslungnasjukdém, millivefslungnasjukdém vegna lyfja,
millivefsbolgu i lungum vegna geislamedferdar , sem purfti medferd med sterum eda einhverjar
visbendingar um kliniskt virkan millivefslungnasjukdém voru utilokadir fra kliniskum rannséknum.
Sjuklingar med Kkliniskt mikilveegan afbrigdileika i hjartsleetti og leidni sem komu fram vid hjartarafrit
i hvild (ECG) (t.d. QTc-bil lengra en 470 msek.) voru utilokadir fra pessum rannséknum. LVEF var
metid vid skimun og & 12 vikna fresti eftir pad.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflu 2 hefur aukaverkunum verid radad eftir tidniflokkum og eftir pvi sem mogulegt var & grundvelli
tioni sambeerilegra aukaverkana i tilkynningum fr4 sameinudum upplysingagrunni fra

1.956 sjuklingum med lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd, med EGFR stokkbreytingu
og sem fengu 80 mg af TAGRISSO einlyfjamedferd & sdlarhring i ADAURA, FLAURA, FLAURA2,
LAURA, AURA3, AURAex, AURA 2 og AURAL rannséknunum og hja 276 sjuklingum sem fengu
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medferd med TAGRISSO &samt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu i
FLAURA2 rannsékninni.

Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt liffeeraflokkun MedDRA. Innan hvers liffeeraflokks er
aukaverkunum radad eftir tidni, med algengustu aukaverkunina fyrst. Innan hvers tioniflokks eru
aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika. Ad auki er tioni hverrar aukaverkunar byggo &
CIOMS 111 flokkun og er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til
<1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan
fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni at fré fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 2. Aukaverkanir sem greint var frd i ADAURA, LAURA, FLAURA, FLAURA2 og AURA
rannséknum

Flokkun eftir TAGRISSO asamt pemetrexedi og
liffeerum skv. TAGRISSO? krabbameinslyfjamedferd sem byggist
MedDRA og a platinu®
MedDRA heiti CIOMS lysing / Tioni af CIOMS lysing / Tioni af
heildartioni (61l 3. CTCAE stigi | heildartioni (6ll 3.CTCAE
CTCAE stig)® eda heerra® CTCAE stig)© stigi eda
haerra®

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Endurvirkjun Tidni ekki pekkt 0% 0%
lifrarbdlgu BY

BIl&0 og eitlar

Vanmyndunar- Mjdg sjaldgeefar 0,05% 0% 0%
blédleysi (0,05%)

Blodflagnafeed Algengar (7%) 0,6% Mjog algengar (18,5%) | 6,9%
Daufkyrningafed Algengar (6%) 0,9% Mjog algengar (24,6%) | 13,4%
Hvitfrumnafaed Algengar (5%) 0,4% Mjdg algengar (12,7%) | 2,9%
Eitilfrumnafaed Algengar (1,6%) 0,3% Algengar (2,5%) 1,1%

Efnaskipti og naering

Minnkud matarlyst | Mjog algengar (19%) 1,1% Mjog algengar (31%) 2,9%
Augu

Glarubdlga® Sjaldgafar (0,6%) 0,05% Sjaldgafar (0,7%) 0%
Hjarta

Hjartabilun Sjaldgafar (0,5%) 0,2% Algengar (1,8%) 1,1%f

Ondunarfari, brjésthol og midmeeti

Blddnasir Algengar (6%) 0% Algengar (7%) 0,4%
Millivefslungna- Algengar (4,3%)¢ 1,4%" Algengar (3,3%)' 0,7%l
sjukdémur

Millivefsbélga i Algengar (4%) 0,2% 0% 0%

lungum vegna
geislamedferdar *

Raudkyrningalungn | Tidni ekki pekkt 0% 0%
abolga®

Meltingarfeeri

Nidurgangur Mjdg algengar (46%) 1,5% Mjdg algengar (43%) 2,9%

Munnbélga' Mjdg algengar (23%) 0,4% Mijdg algengar (31%) 0,4%
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Flokkun eftir TAGRISSO asamt pemetrexedi og

liffeerum skv. TAGRISSO? krabbameinslyfjamedferd sem byggist

MedDRA og a platinu®

MedDRA heiti CIOMS lysing / Tioni af CIOMS lysing / Tioni af
heildartioni (61l 3. CTCAE stigi | heildartioni (6ll 3.CTCAE
CTCAE stig)® eda herra® CTCAE stig)© stigi eda

haerra®

HUo og undirhad

Utbrot™ Mjdg algengar (45%) 0,8% Mjdg algengar (49%) 2,5%

Naglgeroisbélga” Mjdg algengar (33%) 0,4% Mijdg algengar (27%) 0,7%

purr htg° Mjog algengar (31%) 0,2% Mjog algengar (24%) 0%

KlaoiP Mjog algengar (17%) 0,05% Algengar (8%) 0%

Harleysi Algengar (5%) 0% Algengar (9%) 0%

Handa- og Algengar (1,9%) 0% Algengar (5%) 0%

fotaheilkenni

(palmar-plantar

erythrodysaesthesia

syndrome)

Ofsakladi Algengar (1,9%) 0,1% Algengar (1,4%) 0,4%

Oflitun haoard Sjaldgeefar (0,9%) 0% Algengar (2,5%) 0%

Regnbogarodi’ Sjaldgeefar (0,3%) 0% Algengar (1,4%) 0,7%

Hudaedabdlga® Sjaldgeefar (0,2%) 0% 0%

Stevens-Johnson Mjdg sjaldgeaefar (0,02%) 0% 0%

heilkennit

Hadpekjudrepslos? | Tidni ekki pekkt 0% 0%

Rannsoknanidurstédur

Minnkad atfallsbrot | Algengar (4,1%) Algengar (8,0%)

vinstri slegils*¥

Haekkun Algengar (2%) 0,4% Algengar (3,3%) 1,1%

kreatinkinasa i

blddi

Lenging QTc-bils™ | Algengar (1,1%) Algengar (1,8%)

Rannsdknanidurstddur (Gtkoma byggd a nidurstédum préfa synt sem breytingar a CTCAE stigum)

Feekkun hvitra Mjog algengar (65%) 1,9% Mjog algengar (88%) 20%

blédkorna"

Feekkun eitilfruma* | Mjog algengar (64%) 8% Mjog algengar (78%) 16%

Feekkun bl6oflagna” | Mjog algengar (53%) 1,3% Mjdg algengar (85%) 16%

Feekkun Mjég algengar (36%) 4,0% Mjdg algengar (85%) 36%

daufkyrninga"

Aukning kreatinins | Algengar (5,6%) 0,05% Mjog algengar (22%) 0,4%

i bl6oi

Stodkerfi og bandvefur

Vodvaholga Sjaldgeefar (0,2%) 0% 0% 0%

@ Gognum er safnad saman ir ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (hépur sem fékk einlyfjamedferd), LAURA og AURA
(AURAS3, AURAex, AURA 2 og AURAL1) rannsdknum; adeins aukaverkanir fyrir sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn
skammt af TAGRISSO sem slembirédudu medferdina eru taldar upp.

b Upplysingar eru fra hdpnum sem fékk samsetta medferd i FLAURAZ2 rannsokninni; adeins aukaverkanir fyrir sjiklinga sem
fengu ad minnsta kosti einn skammt af rannséknarlyfi (TAGRISSO, pemetrexed, cisplatin eda karboplatin) sem slembir6dud
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medferd er tekin saman. Midgildi timalengdar rannséknarmedferdar var 22,3 manudir hja sjaklingum i hdpnum sem fékk
TAGRISSO asamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu.

¢ NCI (the National Cancer Institute) CTCEA (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Gtgafa 5.0.

d Greint fra eftir markadssetningu.

e Felur i sér: glerupekjugalla, gleerufleidur, gleerubolgu, depilglaerubdlgu.

fTvo tilvik (banveen) af CTCAE 5. stigi voru tilkynnt.

9 Felur i sér: millivefslungnasjukdom (1,8%), millivefshélgu i lungum (2,2%), lungnatrefjun (0,2%), trefjavefslungnabolgu
(0,1%).

h Atta tilvik (banvan) af CTCAE 5. stigi voru tilkynnt.

i Felur i sér: millivefslungnasjikdom (1,8%), millivefsbélgu i lungum (1,1%), trefjavefslungabdlgu (0,4%).

J Eitt tilvik (banveent) af CTCAE 5. stigi var tilkynnt.

KFelur i sér: lungnatrefjun af voldum geislamedferdar (0,05%).

'Felur i sér: saramyndun i munni, munnbolgu.

™ Felur i sér: prymlabélur, hadbolgu, hidbdlgu sem likist prymlabdlum, lyfjaskinnprota, rodapot, harslidursbdlgu,
graftarbdlur, Gtbrot, Gtbrot med roda, Gtbrot tengd harsekkjum (rash follicular), drofnuttbrot, dréfnudrdudtbrot, éréudtbrot,
Utbrot med graftarb6lum, kladautbrot, vessablodruttbrot, hadfleidur.

" Felur i sér: kvilla i naglbedi, sykingu i naglbedi, bolgu i naglbedi, litabreytingar & néglum, naglaréskun, visnun nagla,
naglasykingu, mislitun nagla, naglarakir, eiturverkun & neglur, verk i néglum, stékkar neglur, naglalos, naglamissi,
naglmeyru, naglgerdisbolgu.

°Felur i sér: purra hid, exem, sprungur i hid, hadpurrk, vefpurrk.

P Felur i sér: klada i augnlokum

4 Greint hefur verid fra langvinnum rodapotum med éedlilegum hudlit (erythema dyschromicum perstans) eftir
markadssetningu.

" Sex af 1.956 sjuklingum i ADAURA, FLAURA FLAURAZ2 (hdpur sem fékk einlyfjamedferd), LAURA og AURA
rannsoknunum greindu fra regnbogaroda. Einnig hefur verid greint fra regnbogaroda eftir markadssetningu, p.m.t. 7 tilvik i
eftirlitsrannsokn eftir markadssetningu (N=3.578).

s Aeetlud tidni. Efri mérk 95% CI fyrir punktmatid er 3/1.956 (0,4%).

t Greint var fra einu tilviki i rannsékn sem var gerd eftir markadssetningu, og tidnin var fengin ir ADAURA, FLAURA,
FLAURA2 (hopur sem fékk einlyfjamedferd), LAURA og AURA rannsoknunum og rannsokninni eftir markadssetningu
(N=5.534).

u Synir tidni rannsoknanidurstadna, ekki tilkynntra aukaverkana.

vV Synir minnkun sem er meiri en eda jafngildir 10 présentustigum og leekkun i innan vid 50%.

W Felur i sér tilvik hja sjuklingum sem fengu QTcF lengingu >500 msek.

Lysing & voldum aukaverkunum

Millivefslungasjukdémur

| ADAURA, FLAURA, FLAURAZ? (hopur sem fékk einlyfjamedferd), AURA og LAURA
rannsoknunum var tilkynnt um millivefslungnasjukdom eda aukaverkanir sem liktust
millivefslungnasjakdomi hja 4,3% sjuklinganna 1.956. Tilkynnt var um atta banvan tilvik. Ekki var
tilkynnt um nein banveen tilvik pegar um vidbotarmedferd var ad reeda. Tioni millivefslungnasjukdéms
var 10,4% hja sjuklingum af japdnskum kynpeetti, 2,8% hja sjuklingum af asiskum kynpeetti en ekki
japodnskum og 3,2% hja sjuklingum sem ekki voru af asiskum kynpeetti. Midgildi tima fra fyrsta
skammti par til millivefslungnasjukdémur eda aukaverkanir sem likjast millivefslungnasjakdomi
komu fram var 85 dagar (sja kafla 4.4).

Tilkynnt var um millivefslungnasjukdém eda aukaverkanir sem liktust millivefslungnasjukdomi hja
7,7%, par af banveen tilvik hja 0,7% (n=1), af sjuklingunum 143 sem fengu TAGRISSO eftir
endanlega geislamedferd dsamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu i LAURA. Tidni
millivefslungnasjukdoms var 6,6% hja sjuklingum af asiskum kynpeetti en ekki japdnskum og 17,2%
hja sjuklingum sem ekki voru af asiskum kynpeetti; engin tilvik millivefslungnasjukdoms komu fram
hja sjuklingum af japtnskum kynpeetti. Midgildi tima fra fyrsta skammti par til
millivefslungnasjukdémur eda aukaverkanir sem liktust millivefslungnasjukdomi komu fram var

1,9 méanudir. Midgildi tima fré sidasta skammti geislamedferdar par til millivefslungnasjukdémur eda
aukaverkanir sem liktust millivefslungnasjukdomi komu fram var 3,0 manudir.

Tilkynnt var um millivefslungnasjikdém eda aukaverkanir sem liktust millivefslungnasjukdomi hja
3,3%, banvan tilvik hjé 0,4% (n=1), af sjuklingunum 276 sem fengu TAGRISSO i samsettri medferd
med pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu i FLAURAZ2. Tioni
millivefslungnasjukdoms var 14,9% hja sjuklingum af japénskum kynpeetti og 1,7% hja sjuklingum
sem ekki voru af asiskum kynpetti; engin tilvik millivefslungnasjakdéms komu fram hja sjuklingum
af asiskum kynpaetti en ekki japonskum i hopnum sem fékk samsetta medferd i FLAURAZ2. Midgildi
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tima fra fyrsta skammti par til millivefslungnasjukdomur eda aukaverkanir sem liktust
millivefslungnasjukdoémi komu fram var 161 dagur.

Millivefsbélga i lungum vegna geislamedferdar

Eftir endanlega geislamedferd asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu i LAURA
rannsokninni var tilkynnt um millivefsbolgu i lungum vegna geislamedferdar hja 48% af
sjuklingunum 143 sem fengu TAGRISSO og hja 38% af sjuklingunum 73 sem fengu lyfleysu. prir
(2,1%) sjuklingar voru med tilvik af stigi 3, allir i hdpnum sem fékk TAGRISSO, en i hvorugum
hopnum var tilkynnt um tilvik af stigi 4 eda 5. Midgildi tima fra fyrsta skammti par til millivefsbélga i
lungum vegna geislamedferdar kom fram var 1,7 manudir i hopnum sem fékk TAGRISSO og

1,8 méanuair i hépnum sem fékk lyfleysu. Midgildi tima fra sidasta skammti geislamedferdar par til
millivefsbolga i lungum vegna geislamedferdar kom fram var 2,5 manudir i h6pnum sem fékk
TAGRISSO og 2,6 manudir i hépnum sem fékk lyfleysu.

Lenging & QTc-bili

Af 1.956 sjuklingum i ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA og AURA ranns6knunum sem
fengu medferd med TAGRISSO einlyfjamedferd (80 mg) reyndust 1,1% (n=21) sjuklinga hafa
QTec-bil lengra en 500 msek. og hja 4% sjuklinga (n=79) var aukning fra upphafsgildi QTc lengra en
60 msek. Greining & lyfjahvorfum/lyfhrifum TAGRISSO spadi fyrir um aukningu & lengingu QTc-bils
sem veeri had péttni. EkKki var greint fra takttruflunum sem tengdust QTc-bili i ADAURA, LAURA,
FLAURA, FLAURAZ2 og AURA rannsoknunum (sjé kafla 4.4 og 5.1). Fair sjuklingar, sem fengu
TAGRISSO asamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu, reyndust hafa
lengingu & QTc-bili sem var meiri en 500 msek med aukningu fra upphafsgildi lengra en 60 msek og
var pad svipad og vid einlyfjamedferd (1,8% samanborid vid 1,5%).

Ahrif & meltingarfaeri

| ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA 0og AURA rannséknunum (TAGRISSO einlyfjamedferd;
N=1.956) var greint fra nidurgangi hja 46% sjuklinga, af peim voru 36% tilvika af 1. stigi, 8,1% af

2. stigi og 1,4% af 3. stigi, ekkert tilvikanna var af 4. eda 5. stigi. Minnka purfi skammta hja 0,6%
sjuklinga og gera purfti skammtahlé hja 1,9% sjdklinga. Fjogur tilvik (0,2%) leiddu til stddvunar
medferdar. | ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (hdpur sem fékk einlyfjamedferd) og AURA3 var
midgildi tima par til aukaverkanir komu fram 22 dagar, 19 dagar, 22 dagar og 22 dagar, talid i smu
réd, og 2. stigs aukaverkanirnar vérudu i ad midgildi 11 daga, 19 daga, 17 daga og 6 daga, talid i sému
rod. Hja sjuklingum sem fengu TAGRISSO &samt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem
byggist a platinu var greint fra nidurgangi hja 43% sjuklinga samanborid vid 41% sjuklinga sem fengu
einlyfjamedferd. Flest tilvik nidurgangs voru af 1. eda 2. stigi.

Anrif & bl6dmynd

Snemmbeer leekkun & midgildi hvitra blédkorna, eitilfruma, daufkyrninga og blodflagna hefur komid
fram hja sjuklingum sem fa TAGRISSO, en pad nadi jafnveegi med timanum og hélst yfir laegri
mdorkum edlilegs gildis. Greint hefur verid fra aukaverkunum faekkun hvitra blodkorna, eitilfruma,
daufkyrninga og blédflagna, oftast voru tilfellin vaeg til i medallagi alvarleg og leiddu ekki til pess ad
gera purfti hlé a medferd. Mjog sjaldan hefur verid tilkynnt um tilvik vanmyndunarbl6dleysis, p.m.t.
banvaen atvik, i tengslum vid medferdo med TAGRISSO. Heetta skal notkun TAGRISSO hja
sjuklingum med stadfest vanmyndunarblddleysi (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Aldradir

| ADAURA, FLAURA, FLAURA2, LAURA og AURA3 (TAGRISSO einlyfjamedferd; N=1.956)
voru 43% sjuklinga 65 ara og eldri, og 11% 75 ara og eldri. Borid saman vid yngri sjuklinga (<65)
hoéfou fleiri sjuklingar >65 ara tilkynnt um aukaverkanir sem leiddu til adlégunar a skammti i
rannsokninni (skammtahlé eda skammtaminnkun) (18% samanborid vid 13%). Tegundir aukaverkana
sem tilkynnt var um voru svipadar 6had aldri. Eldri sjuklingar tilkynntu frekar um aukaverkanir af
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3. stigi eda heerra borid saman vid yngri sjuklinga (14% samanborid vid 9%). Enginn heildarmunur &
virkni sast milli eldri og yngri sjuklinga. Samraemi var i mynstri 6ryggis og verkunar i greiningunni &
fasa 2 AURA rannsoknunum. Af peim 276 sjuklingum sem fengu medferd med TAGRISSO asamt
pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu voru 104 sjaklingar >65 ara og

23 sjuklingar >75 éara. Eldri sjuklingar (=65 ara) tilkynntu um svipad morg tilvik aukaverkana af

3. stigi eda heerra samanborid vid sjuklinga <65 ara (36% samanborid vid 36%) talid i sému rod.
Tilkynnt var um skammtabreytingar vegna aukaverkana hjé steerri hluta sjuklinga >65 ara samanborid
vid sjuklinga <65 ara (34% samanborid vid 20%).

Lag likamspyngd

Sjuklingar sem fengu TAGRISSO einlyfjamedferd (80 mg; N=1.956) med laga likamspyngd (<50 kg)
greindu oftar fra aukaverkunum af 3. stigi eda herra (20% samanborid vid 10%) og lengingu QTc
(12% samanborid vid 6%) en sjuklingar med herri likamspyngd (>50 kg). Sjuklingar med laga
likamspyngd (<50 kg) sem fengu TAGRISSO asamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem
bygagist & platinu tilkynntu um svipada tidni aukaverkana af 3. stigi eda heerra (32% samanborid vid
37%) samanborid vid sjuklinga med heerri likamspyngd (=50 kg). Til samanburdar var oftar tilkynnt
um purra hid (34% samanborid vid 22%) og munnbdlgu (40% samanborid vid 30%) hja sjuklingum
med laga likamspyngd (<50 kg) samanborid vid heerri likamspyngd (>50 kg).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

I kliniskum ranns6knum & TAGRISSO fékk takmarkadur fjoldi sjuklinga medferd med
s6larhringsskammiti allt ad 240 mg an skammtatakmarkandi eiturhrifa. | pessum rannséknum kom
fram aukin tioni og meiri alvarleiki nokkurra deemigerdra aukaverkana af véldum EGFR-TKI (fyrst og
fremst nidurgangur og hadutbrot) hja sjaklingum sem voru & medferd med TAGRISSO 160 mg og
240 mg & solarhring, samanborid vid 80 mg skammtinn. Takmorkud reynsla er af ofskdmmtun fyrir
slysni hja ménnum. Um var ad reeda einangrud tilvik par sem sjuklingar toku vidbotar
solarhringsskammt af TAGRISSO fyrir mistok an kliniskra afleidinga.

Engin sérteek medferd vid ofskommtun TAGRISSO er til. Ef grunur leikur & ofskdmmtun skal stodva
medferd med TAGRISSO og hefja medferd vio einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Z£xlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar. ATC-flokkur: LO1EBO04.
Verkunarhattur

Osimertinib er tyrosin kinasa hemill (TKI). pad er 6afturkraefur hemill vaxtarpattarvidtaka i hudpekju
(EGFR) med naemis-stokkbreytingum (EGFRm) og TKI-6namis stokkbreytingu T790M.

Lyfhrif
Rannsoknir in vitro hafa synt fram & ad osimertinib hefur mikla virkni og hamlandi verkun gegn

vaxtarpéttarviotokum i htdpekju (EGFR) i 6llum kliniskt mikilveegum frumulinum
lungnakrabbameins sem ekki er af smafrumugerd, sem eru nemis-stokkbreyttar (EGFRm) og med
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stokkbreytingu T790 (synilegur 1Cses frd 6 nM til 54 nM gegn fosfo-EGFR). betta leidir til hdmlunar a
frumuvexti pott téluvert minni virkni sjaist gegn EGFR i frumulinum af villigerd (synilegur 1Cses fra
480 nM til 1,8 uM gegn fosf6-EGFR). Gjof osimertinibs til inntoku in vivo leiddi til minnkunar exlis
baedi i greedlingum med EGFRm og lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd med T790M og
i erfdabreyttum musalungnaaexlislikénum.

Raflifedlisfreedi hjarta

Mdguleg lenging QTc-bils af véldum TAGRISSO var metin hja 210 sjaklingum sem fengu
osimertinib 80 mg & solarhring i AURA2. R60 hjartarafrita var safnad eftir stakan skammt og vid
jafnveegi til ad meta ahrif osimertinib & QTc-bil. Greining & lyfjahvorfum/lyfhrifum spadi fyrir um
lyfjatengda lengingu & QTc-bili um 14 msek. vid 80 mg med efri mork 16 msek. (90% CI).

Verkun oqg 6rygqi

Vidbotarmedferd vio lungnakrabbameini, sem ekki er af smafrumugerd, med EGFER stdkkbreytingu,
med eda an fyrri vidbdtarmedferdar med krabbameinslyfjum — ADAURA

Synt var fram & verkun og 6ryggi TAGRISSO sem vidbotarmedferd sjuklinga med lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd, med jakvaeeda EGFR stokkbreytingu (Ex19del eda L858R), sem héfou
gengist undir algjort brottnam axlis og sem hofdu fengid eda ekki fengid 4dur vidbdotarmedferd med
krabbameinslyfjum, i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu (ADAURA).

Heefir sjuklingar med skurdteek axli & stigi IB-111A (samkvemt American Joint Commission on
Cancer [AJCC] 7.utgafa) purftu ad vera med EGFR stokkbreytingar (Ex19del eda L858R) sem
greindar voru & framskyggnan hatt & midlagri rannséknarstofu med cobas EGFR stokkbreytingarprofi
med vefjasynum eda synum ar skurdadgerd.

Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort TAGRISSO (n=339, 80 mg til inntdku einu sinni
a sélarhring) eda lyfleysu (n=343) eftir ad hafa jafnad sig eftir adgerd og hefédbundna viobdtarmedferd
med krabbameinslyfjum par sem pad atti vid. Sjuklingar sem fengu ekki vidb6tarmedferd med
krabbameinslyfjum var slembiradad innan 10 vikna og sjuklingum sem fengu vidbotarmedferd med
krabbameinslyfjum innan 26 vikna fra adgerd. Slembirédun var lagskipt eftir EGFR
stokkbreytingargerd (Ex19del eda L858R), kynstofni (asiskir og ekki af asiskum kynstofni) og stigi
axlis sem byggdist meinafraedistigun (pathological tumor-node-metastasis, pTNM)) (IB eda Il eda
IHIA) i samraemi vid 7. itgafu AJCC. Medferd var haldid afram par til sjukdémur kom aftur fram,
Oasattanleg eiturverkun kom fram eda i 3 ar.

Adalmalikvardi verkunar var lifun an sjukdéms (DFS) samkvaemt mati rannsakanda & pydinu sem var
med &xli & stigum 1I-111A. Lifun &n sjukdéms samkvemt mati rannsakanda & pydinu sem var med
axli & stigum IB-111A (heildarpydid) var vidbotarmeelikvardi verkunar. Adrir vidbdtarmaelikvardar
verkunar voru hlutfall lifunar an sjukdoms, heildarlifun (OS), hlutfall heildarlifunar og timi fram ad
versnun heilbrigdistengdra lifsgeda (Health-related quality of life, HRQL) SF-36.

Lyofreedilegir peettir og sjukdomseinkenni heildarrannsoknarpydis vid upphaf voru: midgildi aldurs
63 ar (& bilinu 30-86 ara), >75 ara (11%), konur (70%), asiskur kynstofn (64%), h6fou aldrei reykt
(72%), WHO feernisskor (World Health Organization) sem nam 0 (64%) eda 1 (36%), stig 1B (31%),
stig 11 (34%) og 1A (35%). Hvad vardar stodu EGFR stokkbreytingar voru 55% urfelling & taknréd
19 og 45% voru L858R skiptistokkbreytingar i taknrdd 21. 9 sjuklingar (1%) voru einnig med nyja (de
novo) T790M stokkbreytingu. Meirihluti (60%) sjuklinga fengu vidbdtarmedferd med
krabbameinslyfjum fyrir slembirdédun (26% 1B, 71% IIA, 73% 1B, 80% Il1A). begar greining & lifun
an sjukddéms var gerd voru 205 (61%) sjuklingar enn & virkri medferd, af 73 (11%) sjuklingum sem
géatu lokid 3 &ra medferd voru 40 (12%) i osimertinibhopnum og 33 (10%) i lyfleysuhépnum.

Sjukdoémur kom aftur fram hja 37 sjuklingum sem fengu TAGRISSO. Algengustu stadirnir par sem
sjukdoémur kom aftur fram voru: lungu (19 sjuklingar), eitlar (10 sjuklingar) og midtaugakerfi
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(5 sjaklingar). Sjakdémur kom aftur fram hja 157 sjuklingum sem fengu lyfleysu. Algengustu stadirnir
voru: lungu (61 sjuklingur), eitlar (48 sjuklingar) og midtaugakerfi (34 sjuklingar).

ADAURA syndi tolfredilega marktaekt minnkada haettu & endurkomu sjukdéms og daudsfalli hja
sjuklingum sem fengu TAGRISSO samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i pydinu sem var med
aexli & stigum I1-11A. Svipadar nidurstédur saust hja pydinu sem var med axli 4 stigum IB-I1IA.

Nidurstoour verkunar ir ADAURA samkvaemt mati rannsakanda eru teknar saman i t6flu 3.

Tafla 3. Nidurstdoour verkunar Gr ADAURA eftir mati rannsakanda

Pydi med stig 11-111A Pydi med stig IB-111A

Breyta verkunar TAGRISSO Lyfleysa TAGRISSO Lyfleysa

(N=233) (N=237) (N=339) (N=343)
Lifun an sjukdéms
Fjoldi tilvika (%) 26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)
(EOZ‘)j“rkoma sjukdoms 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
Daudsfoll (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
Midgildi lifunar an NC (38,8; NC) | 19,6 (16,6; 24,5) | NC (NC; NC) | 27,5 (22,0; 35,0)
sjukdéms, manudir
(95% ClI)

0 .

:zifgig’oe % Cl); 0,17 (0,11; 0,26); <0,00012 0,20 (0,14; 0,30); <0,0001°
Hlutfall lifunar an 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
sjukddéms eftir
12 méanudi (%) (95%
Cl)
Hlutfall lifunar an 90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
sjukdéms eftir
24 méanudi (%) (95%
Cl)
Hlutfall lifunar an 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)
sjukdoms eftir
36 manudi (%) (95%
Cl)c,d

HR=Hzttuhlutfall; CI=Oryggisbil; NC=Ekki hagt ad reikna Gt

Nidurstodur vardandi lifun an sjukdoms eru byggdar & mati rannsakanda

Hattuhlutfall <1 er TAGRISSO i hag

Midgildi eftirfylgnitima lifunar an sjikdéms var 22,1 manudur hja sjuklingum sem fengu TAGRISSO, 14,9 manudir hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (pydi med stig 11-111A) og 16,6 manudir hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (pydi med stig
IB-111A).

Niodurstodur fyrir lifun an sjukddms eru Ur upphaflegu greiningunni (17. jantar 2020).

@ Adlagad ad milligreiningu (33% fullnusta) purfti p-gildi < 0,0094 til ad na télfraedilegri marktekni.

b Adlagad ad milligreiningu (29% fullnusta) purfti p-gildi < 0,0088 til ad na t6lfreedilegri marktaekni.
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¢ Fjoldi sjuklinga i ahaettu eftir 36 manudi var 18 sjuklingar i hopnum sem fékk TAGRISSO og 9 sjuklingar i hépnum sem
fékk lyfleysu (byoi med stig I1-111A).

d Fjéldi sjiklinga i heettu eftir 36 manudi var 27 sjiklingar i hopnum sem fékk TAGRISSO og 20 sjiklingar i hopnum sem
fékk lyfleysu (byoi med stig IB-111A).

Lokagreining & heildarlifun (lokadagsetning gagnadflunar: 27. jantar 2023) syndi télfraedilega
marktaeka framfor & heildarlifun fyrir sjuklinga sem fengu TAGRISSO samanborid vid lyfleysu, badi
fyrir pydi med stig 11-111A (100 tilvik heildarlifunar [21% fullnusta]; HR=0,49; 95,03% ClI: 0,33; 0,73;
p-gildi =0,0004) og heildarpydid (IB-111A; 124 tilvik heildarlifunar [18% fullnusta]; HR=0,49; 95,03%
Cl: 0,34; 0,70; p-gildi <0,0001). Midgildi heildarlifunar n&dist i hvorugum medferdarhopnum hja
hvoru pydi og ekki var haegt ad reikna 95% CI. Midgildi eftirfylgnitima fyrir heildarlifun hja 6llum
sjuklingum var 59,9 manudir (pbydi med stig 11-111A) og 60,4 manudir (pydi med stig IB-111A) i
hopnum sem fékk TAGRISSO og 56,2 manudir (pbydi med stig 11-111A) og 59,4 méanudir (pbydi med
stig IB-111A) i hépnum sem fékk lyfleysu.

Mynd 1. Kaplan-Meier graf yfir lifun an sjakdéms hja sjuklingum med axli & stigum 11-111A,
byggt 4 mati rannsakanda

1.0 *‘—}‘—ﬁ—f——\_ﬁ%_ . TAGRISSO (N=233)

. S EKKi heegt ad reikna Gt

== % M midgildi

(— Lyfleysa (N=237)

@®

g 0.1 Midgildi
s % 19,6 méanudir
X
= 0.6 i
2 *ﬁﬁ Hesttuhlutfall = 0,17
= 0.5 S— 99,06% CI (0,11;
2 *{H 0.26)
E 0 J’m
% 0 ‘+ﬁ7iA<Hk7ﬁl
o - -t
e +
Jia s
TAGRISSO
0.0 ~77 Lyfleysa
0 7 12 18 24 30 36 42 48 54
Fjoldi f hattu Timi fra slembir6dun (manudir)
TAGRISSO 233 189 137 97 52 15 5 g ”
Lyfleysa 237 190 127 82 51 27 9 1 0 0

+ Adlagadir (censored) sjuklingar.
Gildin fyrir nedan télurnar gefa til kynna fjolda einstaklinga i aheettu.
NC = Ekki heegt ad reikna ut.
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Likur & lifun an sjukdéms

Mynd 2. Kaplan-Meier graf yfir lifun an sjukdoéms hjé sjuklingum med axli a stigum IB-111A

(heildarpyoi), byggt & mati rannsakanda
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+ Adlagadir (censored) sjuklingar.
Gildin fyrir nedan tolurnar gefa til kynna fjélda einstaklinga i aheettu.
NC = Ekki haegt ad reikna ut.

Avinningur med tilliti til lifunar an sjukdéms med TAGRISSO samanborid vid lyfleysu var
samsvarandi i greiningum fyrir alla fyrirfram skilgreinda undirh6pa, p.m.t. kynpattur, aldur, kyn og

gerd EGFR stokkbreytingar (Ex19Del eda L858R).
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Mynd 3. Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjaklingum med &xli a stigum H-111A
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Mynd 4. Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjaklingum med axli & stigum IB-111A
(heildarpyoi)
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Gildin fyrir nedan télurnar gefa til kynna fjolda einstaklinga i ahattu.
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Kdénnunargreining & CNS DFS (timi fram ad endurkomu i midtaugakerfi eda daudsfalli) hja
sjuklingum sem fengu TAGRISSO samanborid vid sjdklinga sem fengu lyfleysu syndi hattuhlutfall
0,18 (95% CI: 0,10; 0,33; p<0,0001) fyrir heildarpydid (stig IB-111A).

Nidurstodur fyrir tilkynningar fra sjuklingum (Patient-reported outcomes, PRO)

Heilbrigdistengd lifsgeedi (HRQL) i ADAURA voru metin med Short Form (36) Health Survey atgafu
2 (SF-36v2) spurningalista. SF-36v2 var lagdur fyrir 12 vikum og 24 vikum fra slembirédun og sidan
& 24 vikna fresti par til medferd lauk eda var hatt. A heildina séd vidhéldust heilbrigdistengd lifsgeaedi i
badum hépum i allt ad 30 méanudi, par sem ad minnsta kosti 70% sjuklinga med stig I1-111A urdu ekki
fyrir kliniskt marktaekri versnun & likamlegum pattum SF-36 eda Iétust (70% fyrir TAGRISSO
samanborid vid 76% fyrir lyfleysu) eda kliniskt marktaekri versnun andlegra patta SF-36 eda létust
(70% fyrir TAGRISSO samanborid vid 71% fyrir lyfleysu).

Stadbundio langt gengid, 6skurdtaekt lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med EGFR
stokkbreytingar — LAURA

Verkun og 6ryggi TAGRISSO til medferdar hja sjuklingum med stadbundid langt gengid, 6skurdtaekt
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, med EGFR stokkbreytingar og hafdi ekki versnad
vid eda eftir endanlega geislamedferd dsamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu, voru
metin i slembadri, tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (LAURA). Sjaklingarnir attu ad fa
geislamedferd og krabbameinslyfjamedferd samtimis eda geislamedferd og krabbameinslyfjamedferd
hvora & eftir annarri og ljuka atti a.m.k. 2 lotum eda 5 vikulegum skdmmtum af
krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu og geislaskammti sem nam alls 60 Gy + 10% (54 Gy
til 66 Gy) <6 vikum fyrir slembirddun. Vefjasyni ar exlisvef sjuklinga purftu ad syna arfellingu i
taknréo 19 eda LB858R utskiptingu i taknrdd 21 i EGFR samkvaemt midlaegri eda stadbundinni préfun
med vottudu/sampykktu profi.

Sjuklingum var slembiradad (2:1) til ad fa annadhvort 80 mg af TAGRISSO til inntdku einu sinni &
dag (n=143) eda lyfleysu (n=73). Slembirédun var lagskipt eftir adferd vid geislamedferd dsamt
krabbameinslyfjamedferd (samtimis eda hvor a eftir annarri), stigun axlis fyrir geislamedferd asamt
krabbameinslyfjamedferd (111A eda HIB/111C) og eftir kinverskum hop. Sjaklingar fengu afram
rannsoknarmedferd par til medferd poldist ekki lengur eda par til versnun sjukdéms var stadfest.
Heimilt var ad skipta ur hépnum sem fékk lyfleysu yfir i hopinn sem fékk TAGRISSO pegar
sjukdémur versnadi.

Adalverkunarendapunktur var lifun an versnunar sjukdéms samkvemt BICR mati. Adrir
verkunarendapunktar voru m.a. heildarlifun og lifun &n versnunar sjukdéms i midtaugakerfi
samkvaemt BICR mati taugageislalaeknis.

Lyofraedilegir peettir og sjukdémseinkenni heildarrannséknarpydis vid upphaf voru: midgildi aldurs
63 ar (& bilinu 36-84 ara), >75 ara (13%), konur (61%), asiskir (82%), hvitir (14%), hofdu aldrei reykt
(70%). WHO farnisskor i upphafi nam 0 (51%) eda 1 (49%); 35% sjuklinga voru med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd af stigi I11A, 49% af stigi 111B og 16% af stigi 11IC.
Hvad vardar stodu EGFR stokkbreytingar voru 54% Urfelling & tdknrdd 19 og 45% voru L858R
stokkbreytingar i taknrod 21. Fyrir slembirddun fengu 89% sjuklinga geislamedferd og
krabbameinslyfjamedferd samtimis og 11% sjuklinga fengu geislamedferd og
krabbameinslyfjamedferd hvora a eftir annarri. Allir sjuklingar fengu krabbameinslyfjamedferd sem
byggist & platinu (55% fengu krabbameinslyfjamedferd med karboplatini og 44% fengu
krabbameinslyfjamedferd med cisplatini). Midgildi heildargeislunarskammts var 60 Gy hja sjuklingum
i badum hopum.

Medferd med TAGRISSO eftir geislamedferd asamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu
syndi tolfredilega markteeka framfor hvad vardar lifun an versnunar sjukdéms samanborid vid
lyfleysu (56% fullnusta; HR = 0,16; 95% CI: 0,10; 0,24; P<0,001, midgildi 39,1 manudur og

5,6 manudir, talid i sému road).
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I samraemi vid rannsoknaraztlun gengust allir sjiklingar undir segulémun & heila i upphafi og allir
sjuklingarnir nema einn gengust reglubundid undir sequlémun & heila medan a medferd st6o.
Samkveemt mati taugageislaleeknis var minna hlutfall sjuklinga med nyjar meinsemdir i midtaugakerfi
i hdpnum sem fékk TAGRISSO en i hdpnum sem fékk lyfleysu (17/143 [12%] samanborid vid

26/73 [36%], talid i sdmu roo).

pegar milligreining & heildarlifun for fram (lokadagsetning gagnasofnunar: 5. jandar 2024) var
tolfraedilegri markteekni ekki nad. Fimmtiu af 62 sjaklingum (80,6%) i hépnum sem fékk lyfleysu
fengu medferd med TAGRISSO eftir ad versnun sjukddéms var stadfest med BICR mati.

Verkunarnidurstddur ir LAURA eru teknar saman i toflu 4 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun an
versnunar sjukdoms er synt & mynd 5.

Tafla 4. Verkunarnidurstodur tr LAURA

Breyta verkunar ;rl\f‘: ?E;)SSO I(.gil;a%/)s a
Lifun an versnunar sjukdoms?

Fjoldi (%) tilvika 57 (40) 63 (86)
L\n/lé?]%g:jrl (Iéf;za(r:?)n versnunar sjukdéms, 39,1 (31,5: NC) 5,6 (3,7: 7.4)
Heettuhlutfall (95% ClI); p-gildi 0,16 (0,10; 0,24); p<0,001

Heildarlifun

Fjoldi (%) daudsfalla 28 (20) 15 (21)
Midgildi heildarlifunar, manudir (95% CI) | 54,0 (46,5; NC) NC (42,1; NC)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,81 (0,42; 1,56); p=0,530?

Cl= Oryggisbil, NC=Ekki hagt ad reikna Gt

Nidurstodur vardandi lifun &n versnunar sjukdéms eru byggdar a BICR mati.

Midgildi eftirfylgni vardandi lifun &n versnunar sjakdoms hja 6llum sjuklingum var 22,0 manudir i hopnum sem
fékk TAGRISSO og 5,6 manudir hji hdpnum sem fékk lyfleysu.

2 Adlagad ad milligreiningu (25% fullnusta) purfti p-gildi < 0,000036 til ad na télfreedilegri marktekni.
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Mynd 5. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjukdéms samkveemt BICR mati i LAURA
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+ Adlagadir (censored) sjuklingar.
Gildin fyrir nedan télurnar gefa til kynna fj6lda einstaklinga i aheettu.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum med
jakvaeda EGFR stokkbreytingu sem ekki hafoi adur verid medhodndlad

FLAURA - einlyfjamedferd

Synt var fram & verkun og 6ryggi TAGRISSO sem medferd sjuklinga med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, med jakveeda EGFR stokkbreytingu, stadbundid langt gengid, sem ekki var
unnt ad leekna med skurdadgerd eda geislamedferd, eda lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd sem ekki hafdi adur fengio alteeka medferd vegna langt gengins sjukdéms, i
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med virkum samanburdi (FLAURA). Vefjasyni &xlis
sjuklinga purftu ad hafa adra af tveimur algengum EGFR stokkbreytingum sem vitad er ad tengjast
EGFR TKI nemi (Ex19del eda L858R), sem greindar voru med stadbundnu eda midlaegu profi.

Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad f4 annadhvort TAGRISSO (n=279, 80 mg til inntéku einu sinni
& sélarhring) eda EGFR TKI samanburdarlyf (n=277; gefitinib 250 mg til inntoku einu sinni &
solarhring eda erlotinib 150 mg til innt6ku einu sinni & solarhring). Slembir6dun var lagskipt eftir
EGFR stokkbreytingargerd (Ex19del eda L858R) og kynstofni (asiskir og ekki af asiskum kynstofni).
Sjuklingar fengu rannsoknarlyf par til peir poldu ekki medferdina eda ad rannsakandi dkvad ad
sjuklingurinn hafdi ekki lengur kliniskan &avinning af medferd. Hja sjuklingum sem fengu EGFR TKI
samanburdarlyf var leyfd vixlun yfir i opna TAGRISSO medferd eftir versnun svo fremi ad syni ur
axli syndi jakveett prof fyrir T790M stokkbreytingunni. Adalendapunktur var lifun an versnunar
sjukdéms samkvaemt mati rannsakanda.

Lyofraedilegir paettir og sjukdémseinkenni vid upphaf hja heildarrannséknarpydi voru: midgildi aldurs
64 ar (& bilinu 26-93 ara), >75 ara (14%), konur (63%), hvitur kynstofn (36%), asiskur kynstofn
(62%), hofdu aldrei reykt (64%), WHO farnisskor sem nam 0 eda 1 (100%), meinvorp i beinum
(36%), meinvorp i innyflum utan brjdsthols (35%), meinvorp i midtaugakerfi (21%), greint sem
skemmd i midtaugakerfi vid grunnlinu, med sjukrasdgu og/eda fyrri skurdadgerd og/eda fyrri
geislamedferd vegna meinvarpa i midtaugakerfi).
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TAGRISSO syndi kliniskt pydingarmikinn og marktaekan tolfraedilegan avinning i lifun an versnunar
sjukdéms samanborid vid EGFR TKI samanburdarlyf (midgildi 18,9 manudir og 10,2 méanudir, talid i
s6mu r6d, HR=0,46; 95% ClI: 0,37; 0,57; p<0,0001). Nidurstddur verkunar ur FLAURA samkvaemt
mati rannsakanda eru dregnar saman i toflu 5 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar sjukdéms
er synt & mynd 6. Lokagreiningin a heildarlifun (58% fullnusta) syndi markteekan tolfreedilegan
avinning med HR 0,799 (95,05% CI: 0,641, 0,997) og kliniskt pydingarmikinn lengri midgildistima
lifunar hja sjuklingum sem var slembiradad til ad f&4 TAGRISSO samanborid vid EGFR TKI
samanburdarlyf (tafla 5 og mynd 7). Steerri hluti sjuklinga sem fékk medferd med TAGRISSO var &
lifi eftir 12, 18, 24 og 36 manudi (89%, 81%, 74% og 54%, talid i somu réd) samanborid vid sjuklinga
sem fengu medferd med EGFR TKI samanburdarlyfi (83%, 71%, 59% og 44%, talid i somu rod).
Greining 4 endapunktum eftir versnun syndi ad avinningur i lifun an versnunar sjakdoms hélst i sidari
medferdaraaetlunum.

Tafla 5. Nidurstodur verkunar Gr FLAURA eftir mati rannsakanda

EGFR TKI

Breyta verkunar TAGRISSO samanburoarlyf (gefitinib

(N=279) eda erlotinib)

(N=277)

Lifun &n versnunar sjukdéms
Fjoldi tilvika (62% fullnusta) 136 (49) 206 (74)
Midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms, , ,
manudir (95% CI) 18,9 (15,2; 21,4) 10,2 (9,6; 11,1)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,46 (0,37; 0,57); p<0,0001
Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla, (58% fullnusta) 155 (56) 166 (60)
Midgildi heildarlifunar, manudir (95% CI) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)
Heettuhlutfall (95,05% CI); p-gildi 0,799 (0,641; 0,997); p=0,04622
Hlutlaegt svorunarhlutfall™
Fjoldi svorunar (n), svorunarhlutfall (95% 223 210
Cl) 80% (75; 85) 76% (70; 81)
Likindahlutfall (95% CI); p-gildi 1,3(0,9; 1,9); p=0,2421

Varanleiki svorunar (DoR)”
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Midgildi varanleika svorunar, manudir (95%

o 17,2 (13,8: 22,0) 8,5 (7,3 9,8)

Sidari lifun an versnunar sjukdéms eftir upphaf sidari medferdar (PFS2)

Fjoldi sjuklinga med sidari versnun (%) 73 (26) 106 (38)
Midgildi PFS2, manudir (95% CI) NC (23,7; NC) 20,0 (18,0; NC)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,58 (0,44; 0,78); p=0,0004

Timi fra slembir6dun fram ad fyrstu sidari medferdar eda daudsfalli (TFST)

Fjoldi sjuklinga sem fengu fyrstu sidari

medferd eda létust (%) 115 (41) 175 (63)
Midgildi TFST, manudir (95% CI) 23,5 (22,0; NC) 13,8 (12,3; 15,7)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,51 (0,40; 0,64); p<0,0001

Timi fra slembir6dun fram ad annarri sidari medferd eda daudsfalli (TSST)

Fjoldi sjuklinga sem fengu adra sidari

medferd eda létust (%) 7527) 110 (40)
Midgildi TSST, manudir (95% CI) NC (NC; NC) 25,9 (20,0; NC)
Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,60 (0,45; 0,80); p=0,0005

CI=0ryggisbil, NC=Ekki hagt ad reikna Gt

Nidurstddur PFS, ORR, DoR og PFS2 grundvallast & mati rannsakanda skv. RECIST.

“Byggt & dstadfestri svorun.

Midgildi eftirfylgnitima var 15,0 manudir hja sjuklingum sem fengu TAGRISSO og 9,7 manudir hja sjuklingum sem fengu
EGFR TKI samanburdarlyf.

Midgildi eftirfylgnitima lifunar var 35,8 manudir hja sjuklingum sem fengu TAGRISSO og 27,0 méanudir hja sjiklingum sem
fengu EGFR TKI samanburdarlyf.

Lokadagsetning gagnasofnunar (data cut-off, DCO) fyrir nidurstédur PFS, ORR, DoR, PFS2, TFST og TSST er 12.juni 2017.
Lokadagsetning gagnaséfnunar (data cut-off, DCO) fyrir nidurstédur OS er 25.jani 2019.

Hattuhlutfall <1 er TAGRISSO i hag, likindahlutfall >1 er TAGRISSO i hag.

@ Adlagad ad milligreiningu 25% fullnustu purfti p-gildi <0,0495 til ad na télfreedilegri markteekni

b Nidurstddur um hlutleegt svérunarhlutfall (ORR) skv. BICR voru i samreemi vié nidurstodur Gr mati rannsakanda; ORR skv.
BICR mati var 78% (95% CI: 73; 83) fyrir TAGRISSO og 70% (95% ClI: 65; 76) fyrir EGFR TKI samanburdarlyf.
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Mynd 6. Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdoéms byggt & mati rannsakanda i
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Mynd 7. Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i FLAURA
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Gildin fyrir nedan tolurnar gefa til kynna fjolda einstaklinga i dheettu.

Avinningur i lifun an versnunar sjikdéms fyrir TAGRISSO samanborid vid EGFR TKI
samanburdarlyf var samsvarandi i greiningum fyrir alla fyrirfram skilgreinda undirhépa, p. & m. voru
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kynpaéttur, aldur, kyn, reykingasaga, meinvérp i midtaugakerfi vid upphaf patttoku og gerd EGFR
stokkbreytinga (Urfelling i tAknrod 19 eda L858R).

Upplysingar um verkun & meinvorp i midtaugakerfi i FLAURA rannsékninni

Sjuklingum med meinvorp i midtaugakerfi og med stodugt astand taugakerfis i ad minnsta kosti tvaer
vikur eftir lok endanlegrar medferdar og steramedferdar matti slembirada i FLAURA sannsékninni.
Fyrirliggjandi heilasneidmynd 4 fyrir vio grunnlinu hja 200 af 566 sjuklingum. BICR-mat (Blinded
Independent Central Review) & sneiomyndunum leiddi til undirhops 128/556 sjuklinga (23%) med
meinvorp i midtaugakerfi og paer upplysingar eru dregnar saman i toflu 6. Verkun i midtaugakerfi
samkvaemt RECIST atgafu 1.1 i FLAURA syndi tolfraedilega marktaekni i bata fyrir lifun &n versnunar
sjukdéms i midtaugakerfi (heettuhlutfall=0,48, 95% CI: 0,26; 0,86; p=0,014).

Tafla 6. Verkun i midtaugakerfi skv. BICR hj& sjuklingum med meidvorp i midtaugakerfi &
heilasneidmynd vid grunnlinu i FLAURA

Breyta verkunar TAGRISSO EGFR TKI
N=61 samanburdarlyf (gefitinib
eda erlotinib)
N=67

Lifun an versnunar sjukdoms i
midtaugakerfi?

Fjoldi tilvika (%) 18 (30) 30 (45)
Midgildi lifunar an versnunar NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)
sjukdéms i midtaugakerfi, manudir

(95% CI)

Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi 0,48 (0,26; 0,86); p=0,014

Lifun &n versnunar sjukdéms i 87 (74; 94) 71 (57; 81)

midtaugakerfi og lifandi eftir
6 manudi (%) (95% CI)
Lifun &n versnunar sjukdéms i 77 (62; 86) 56 (42; 68)
midtaugakerfi og lifandi eftir

12 méanudi (%) (95% CI)
CI=Oryggismdrk, NC=ekki hagt ad reikna Gt
Hettuhlutfall <1 er TAGRISSO i hag, likindahlutfall >1 er TAGRISSO i hag

2 Lifun an versnunar sjikdéms i midtaugakerfi akvardad skv. RECIST Gtgafu 1.1 skv. BICR fyrir midtaugakerfi (mzalanlegar
og 6melanlegar skemmdir i midtaugakerfi vid grunnlinu skv. BICR) n=61 fyrir TAGRISSO og n=67 fyrir EGFR TKI
samanburdarlyf; svorun er 6stadfest.

Greining & lifun an versnunar sjukdoms var gerd a fyrirfram skilgreindum undirhépi sjuklinga, sem
var byggdur & meinvorpum i midtaugakerfi (skilgreint eftir skemmd i midtaugakerfi vid grunnlinu,
sjukrasdgu og/eda fyrri skurdadgerd og/eda fyrri geislamedferd vegna meinvarpa i midtaugakerfi), vio
upphaf FLAURA rannsoknarinnar og eru nidurstédur syndar i mynd 8. Ohéd st6du skemmda i
midtaugakerfi vio upphaf rannsdéknar kom meiri avinningur fram hjé sjuklingum i TAGRISSO
hépnum en hja peim sem fengu EGFR TKI samanburdarlyf og feerri sjuklingar fengu nyjar skemmdir i
midtaugakerfi i TAGRISSO hopnum samanborid vid hopinn sem fékk EGFR TKI samanburdarlyf
(TAGRISSO, 11/279 [3,9%] samanborid vid EGFR TKI samanburdarlyf, 34/277 [12,3%]). Hja
undirhépi sjuklinga &n skemmda i midtaugakerfi vid grunnlinu voru feerri nyjar skemmdir i
midtaugakerfi i TAGRISSO hdpnum samanborid vid hopinn sem fékk EGFR TKI samanburdarlyf
(71226 [3,1%] samanborid vid 15/214 [7,0%], talid i somu rod).
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Mynd 8. Heildarlifun an versnunar sjukdoéms skv. mati rannsakanda eftir stodu meinvarpa i
midtaugakerfi vid upphaf rannséknar, Kaplan-Meier graf (heildargreining upplysinga) i
FLAURA
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+ Adlagadir (censored) sjuklingar.
Gildin fyrir nedan télurnar gefa til kynna fjolda einstaklinga i aheettu.

Tilkynnt nidurstada fra sjuklingum (Patient-reported outcomes, PRO)

Tilkynningum sjaklinga um einkenni og heilbrigdistengd lifsgeedi (Health-related quality of life,
HRQL) var safnad med rafreenum hatti med hjalp EORTC QLQ-C30 og likani pess um
lungnakrabbamein (EORTC QLQ-LC13). LC13 var gert einu sinni a viku fyrstu 6 vikurnar, sidan &

3 vikna fresti fyrir og eftir versnun sjukdéms. C30 var metid a 6 vikna fresti fyrir og eftir versnun
sjukdéms. Vid grunnlinu kom enginn mismunur fram & einkennum sem sjaklingar tilkynntu um, faerni
eda HRQL & milli TAGRISSO hépsins og hopsins sem fékk EGFR TKI samanburdarlyf (gefitinib eda
erlotinib). Medferdarheldni & fyrstu 9 manudum var almennt g6d (>70%) og svipud i badum hdépunum.

Greining & lykileinkennum lungnakrabbameins

Upplysingar sem safnad var fra grunnlinu fram ad manudi 9 syndu svipadan avinning i hopnum sem
fékk TAGRISSO og hépnum sem fékk EGFR TKI samanburdarlyf hvad vardar fimm fyrirfram
skilgreind adaleinkenni (h6sta, madi, brjostverk, preytu og minnkud matarlyst) en avinningur m.t.t.
hosta nddi kliniskt mikilveegu vidmidi (cutoff). Fram ad manudi 9 var enginn kliniskt mikilveegur
mismunur & einkennum sem sjuklingar tilkynntu um & milli hdpanna sem fékk TAGRISSO og EGFR
TKI samanburdarlyf (metid med mismun sem nam >10 stigum).

Greining & &vinningi & heilbrigdistengdum lifsgeedum (HRQL) og faerni

Badir hopar tilkynntu um svipadan avinning a flestum svidum feerni og almennu
heilsufari/heilbrigdistengdum lifsgeedum, sem benti til ad heildarastand sjuklinga batnadi. Fram ad
méanudi 9 var enginn mismunur sem hafdi kliniska pydingu & milli hopanna sem fengu TAGRISSO og
EGFR TKI samanburdarlyf med tilliti til feerni eda heilbrigdistengdra lifsgaeda.

FLAURAZ2 — Samsett medferd

28



Synt var fram & verkun og 6ryggi TAGRISSO i samsettri medferd med pemetrexedi og
krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
sméafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum, med jdkvaeda EGFR stokkbreytingu
sem ekki hofou adur fengid alteeka medferd vegna langt gengins sjukdoms i slembiradadri opinni
rannsokn med virkum samanburdi (FLAURAZ2). Vefjasyni &xlis sjuklinga purftu ad hafa adra af
tveimur algengum EGFR stokkbreytingum sem vitad er ad tengjast EGFR TKI nzmi (Ex19del eda
L858R), sem greindar voru med stadbundnu eda midleegu profi.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 i annan hvorn eftirfarandi medferdarhdpa:

o TAGRISSO (80 mg) til inntoku einu sinni & sélarhring dsamt pemetrexedi (500 mg/m?) og
annadhvort cisplatin (75 mg/m?) eda karboplatin (AUCS5), samkvaemt akvordun rannsakanda,
gefio i blaaed & degi 1 i hverri 21 sélarhringa medferdarlotu i 4 medferdarlotur og sidan
TAGRISSO (80 mg) til inntoku einu sinni & sélarhring og pemetrexed (500 mg/m?)gefid i blaed
a 3 vikna fresti (n=279)

o TAGRISSO (80 mg) til inntdku einu sinni & solarhring (n=278)

Slembir6dun var lagskipt eftir kynpeetti (kinverskur/asiskur, ekki kinverskur/asiskur eda ekki asiskur),
WHO faernistudli (0 eda 1) og adferd vid vefjagreiningu (stadbundid eda midlegt prof). Sjuklingar
fengu rannsoknarlyf par til peir poldu ekki medferdina eda ad rannsakandi dkvad ad sjuklingurinn
hafdi ekki lengur kliniskan avinning af medferd.

Adalendapunktur verkunar var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) samkvemt mati rannsakanda
samkvemt RECIST utgéfu 1.1 og adalaukaendapunktur verkunar var heildarlifun.

Lyofraedilegir peettir og sjukdémseinkenni vid upphaf hja heildarrannséknarpydi voru: midgildi aldurs
61 ar (& bilinu 26-85 ara), >75 ara (8%), konur (61%), asiskur kynstofn (64%), hvitur kynstofn (28%),
hofou aldrei reykt (66%). WHO fearniskor i upphafi var 0 (37%) eda 1 (63%); 98,7% voru adallega
med vefjagerd kirtilkrabbameins. Af peim sjuklingum sem voru med meinvérp voru 49% med
meinvorp i beinum, 53% voru med meinvorp utan brjésthols og 20% voru med meinvorp i lifur.
Fjorutiu og eitt prosent (41%) sjuklinga voru med meinvorp i midtaugakerfi (greint af rannsakanda
byggt & meinsemd i midtaugakerfi i upphafi, med sjukrasdgu, og/eda fyrri skurdadgerd, og/eda fyrri
geislamedferd vegna meinvarpa i midtaugakerfi). Hvad vardar EGFR stokkbreytingargerd axlis vid
slembiréoun voru 60,5% med Urfellingar i tAknréd 19 og 38,2% med Urfellingar i tAknréd 21 L858R;
0,7% sjuklinga voru med &xli med baedi Urfellingar i taknréd 19 og i taknréd 21 L858R.

TAGRISSO i samsettri medferd med pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu
syndi tolfraedilega marktaekan avinning i lifun an versnunar sjukdéms samanborid vid TAGRISSO
einlyfjamedferd. Avinningur i lifun an versnunar sjukdéms var samsvarandi i greiningum fyrir alla
undirhépa. Lokagreining a heildarlifun syndi tolfreedilega marktekan avinning i heildarlifun hja
sjuklingum sem var slembiradad til ad fa TAGRISSO asamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd
sem byggist & platinu samanborid vid einlyfjamedferd med TAGRISSO.

Nidurstodur verkunar ir FLAURAZ2 samkvamt mati rannsakanda eru teknar saman i toflu 6,
Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar sjukdoms er synt & mynd 9 og Kaplan-Meier graf fyrir
heildarlifun er synt & mynd 10.

Tafla 7. Nidurstdodur verkunar Gr FLAURAZ2 samkvemt mati rannsakanda
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TAGRISSO asamt

Brevta verkunar pemetrexedi og TAGRISSO
y krabbameinslyfjamedferd (N=278)
sem byggist & platinu (N=279)
Lifun an versnunar sjukdoms
Fjoldi (%) tilvika 120 (43) 166 (60)

Midgildi lifunar an versnunar
sjukddms, manudir (95% CI)?

255 (24,7; NC)

16,7 (14,1; 21,3)

Heettuhlutfall (95% CI); p-gildi

0,62 (0,49; 0,79); P<0,0001

Heildarlifun

Fjoldi (%) daudsfalla

144 (52)

171 (62)

o)

Midgildi heildarlifunar, manudir (95%

47,5 (41,0; NC)

37,6 (33,2; 43,2)

Haettuhlutfall (95% CI); p-gildi

0,77 (0,61; 0,96); P = 0,0202°

CI=0ryggisbil, NC=Ekki hagt ad reikna Gt

Nidurstddur PFS grundvallast & mati rannsakanda skv. RECIST.
Midgildi eftirfylgnitima fyrir PFS hja 6llum sjaklingum var 19,5 manudir hja hdpnum sem fékk TAGRISSO asamt
pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu og 16,5 manudir hja hdpnum sem fékk TAGRISSO

einlyfjameoferd.

Lokadagsetning gagnaséfnunar (data cut-off, DCO) fyrir nidurstédur PFS er 3. april 2023 (51% fullnusta). Lokadagsetning
gagnasdfnunar (data cut-off, DCO) fyrir nidurstddur OS er 12. juni 2025 (57% fullnustu).

@ Nidurstodur um PFS samkvaemt BICR-mati voru i samraemi vid nidurstddur ar mati rannsakanda.

b Adlagad ad milligreiningunni purfti p-gildi < 0,04953 til ad na télfraedilegri marktaekni i lokagreiningu & OS.

Mynd 9. Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdoéms byggt & mati rannsakanda i

FLAURAZ2
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+ Adlagadir (censored) sjuklingar.

Krabbameinslyfjamedferd = Pemetrexed og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.
Gildin fyrir nedan télurnar gefa til kynna fjolda einstaklinga i ahettu.

Mynd 10. Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i FLAURA2

Likur & heildarlifun

—— TAGRISSO + K.lyfjam.
— TAGRISSO

(=]

Fjoldi i heettu
TAGRISSO + K.lyfjamzs
TAGRISSO .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43 51 54 57 60 63

Timi fr4 slembirddun (méanudir)

258 253 245 240 236 226 218 202 196 183 170 158 143 123 105 71 36 16 1 0

260 257 252 245 229 214 195 180 165 152 137 131 118 103 93 61 38 16 1 0

+ Adlagadir (censored) sjuklingar.
Krabbameinslyfjamedferd = Pemetrexed og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu.
Gildin fyrir nedan télurnar gefa til kynna fj6lda einstaklinga i ahaettu.
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Upplysingar um verkun & meinvorp i miotaugakerfi i FLAURAZ2 rannsokninni

Sjuklingum med meinvorp i midtaugakerfi an einkenna sem purftu ekki steramedferd og med stédugt
astand taugakerfis i ad minnsta kosti tveer vikur eftir lok endanlegrar medferdar og steramedferdar
maétti slembirada i FLAURAZ2 rannsokninni. Heilasneiomynd var fyrirliggjandi i upphafi hja éllum
sjuklingum. BICR-mat, samkvaemt breyttum RECIST viomidum, & sneidmyndunum leiddi til
undirhdps 222/557 (40%) sjuklinga med melanlegar og/eda 6malanlegar skemmdir i midtaugakerfi
(cFAS) og frekari undirhdps 78/557 (14%) sjuklinga med melanlegar skemmdir i midtaugakerfi
(cEFR). Samkvamt kénnunargreiningu var svorunarhlutfall i midtaugakerfi >65% hja badum
medferdarhdpum og var hlutfall algjérrar svérunar heerra hja hopnum sem fékk TAGRISSO &samt
pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu (59,3% sjuklinga) samanborid vid
hopinn sem fékk TAGRISSO einlyfjamedferd (43,3% sjuklinga). Midgildistimi varanleika svorunar
nadist ekki hja hdpnum sem fékk TAGRISSO asamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem
byggist & platinu og var 26,2 manudir hja hopnum sem fékk TAGRISSO einlyfjamedferd. Hja cEFR
undirhépnum voru 47,5% sjuklinga i hopnum sem fékk TAGRISSO dsamt pemetrexedi og
krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu med algjéra svorun i midtaugakerfi samanborid vid
15,8% sjuklinga i hopnum sem fékk TAGRISSO einlyfjamedferd.

Sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med T790M stokkbreytingu sem hafa
fengid medferd aour - AURA3

Synt var fram & verkun og 6ryggi TAGRISSO vid medferd hja sjuklingum med stadbundid langt
gengid lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd, eda med meinvérpum og med T790M
stokkbreytingu par sem sjukdémur hafdi versnad, medan & medferd med EGFR TKI-hemli std eda
eftir meoferd, i slembiradadri, opinni fasa Il rannsékn med virkum samanburdi (AURA3). Allir
sjuklingar purftu ad hafa lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med EGFR T790M
stokkbreytingu sem greint var med cobas EGFR stokkbreytingaprofi sem framkvaemt var &
rannsoknarstofu fyrir slembirédun. Stada T790M stokkbreytingar var einnig metin med ctDNA sem
faest Ur plasmasyni medan & skimun stéd. Adalmeelikvardi verkunar var lifun an versnunar sjukdéms
(PFS), metid af rannsakanda. Vidbotarmeelikvardar verkunar voru hlutleegt svorunarhlutfall (ORR),
varanleiki svorunar (DoR) og heildarlifun (OS), metid af rannsakanda.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 (TAGRISSO: tvofold krabbameinslyfjamedferd med
platinu) til ad fA TAGRISSO (n=279) eda tvofalda krabbameinslyfjamedferd med platinu (n=140).
Slembir6dun var lagskipt eftir kynstofni (asiskir og ekki af asiskum kynstofni). Sjaklingar i
TAGRISSO hépnum fengu 80 mg af TAGRISSO til inntdku einu sinni a s6larhring par til peir poldu
medferdina ekki lengur eda ef rannsakandi akvad ad sjuklingurinn hefdi ekki lengur kliniskan
avinning af medferdinni. Krabbameinslyfjamedferd samanst6d af pemetrexed 500 mg/m? dsamt
carboplatin AUC5 eda pemetrexed 500 mg/m? asamt cisplatin 75 mg/m? & degi 1 i hverri 21 dags
medferdarlotu i allt ad 6 medferdarlotur. Ef sjukdomur hafdi ekki versnad eftir fjorar lotur af
krabbameinslyfjamedferd med platinu gat sjuklingur fengid vidhaldsmedferd med pemetrexedi
(pemetrexed 500 mg/m? & degi 1 i hverri 21 dags medferdarlotu). Patttakendur {
krabbameinslyfjahopnum sem fengu hlutleega versnun skv. geislagreiningu (metid af rannsakanda og
stadfest med yfirferd sjalfstedrar myndgreiningar) fengu teekifaeri til ad hefja medferd med
TAGRISSO.

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni sjukdéms i upphafi hja heildarpydi rannsoknarinnar eru:
midgildi aldurs 62 ar, >75 é&ra (15%), konur (64%), hvitir (32%), asiskir (65%), hafa aldrei reykt
(68%), feernistudull 0 eda 1 (100%) skv. WHO. Fimmtiu og fjogur af hundradi (54%) sjuklinganna
hofdu meinvorp i liffeerum utan brjosthols, par med talid 34% med meinvorp i midtaugakerfi (greint
med meinsemd i midtaugakerfi i upphafi, sjukraségu og/eda fyrri skurdadgerdum og/eda fyrri
geislamedferd vid meinvorpum i midtaugakerfi) og 23% med meinvorp i lifur. Fjortiu og tveir af
hundradi (42%) sjuklinga hafdi meinvorp i beinum.

AURAZ3 syndi tolfraedilega marktekan avinning i lifun an versnunar sjukdoéms hja sjaklingum sem

fengu medferd med TAGRISSO samanborid vid krabbameinslyfjamedferd. Nidurstodur virkni fra
AURAS eftir mati rannsakanda eru teknar saman i t6flu 8 og i Kaplan-Meier grafi yfir lifun an
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versnunar sjukdéms sem kemur fram i mynd 11. Enginn tolfreedilega markteekur munur sast & milli

medferdarhépanna i lokagreiningu & heildarlifun.

Tafla 8. Nidurstodur virkni frA AURA3 byggt & mati rannsakanda

Meeling virkni TAGRISSO Krabbameinslyfja-

(N=279) medferd
(pemetrexed/cisplatin
eda
pemetrexed/carboplatin)
(N=140)

Lifun an versnunar sjukdoms

Fjoldi tilvika (% fyrirliggjandi (maturity)) 140 (50) 110 (79)

Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms, manudir 10,1 (8,3; 4,4 (4,2;5,6)

(95% ClI) 12,3)

HR (95% CI): p-gildi

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

Heildarlifun (OS)?

Fjoldi daudsfalla (% fyrirliggjandi (maturity)) 188 (67,4) 93 (66,4)
Midgildi heildarlifunar, manudir (95% CI) 26,8 (23,5; 22,5 (20,2; 28,8)
31,5)

HR (95,56% ClI); p-gildi

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

Hlutlaegt svorunarhlutfall®

Fjoldi svarana, svorunarhlutfall (95% CI)

197
71% (65; 76)

44
31% (24; 40)

Likindahlutfall (95% CI); p-gildi

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

Varanleiki svérunar (DoR)?

Midgildi varanleika sv6runar, manudir (95% CI)

9,7 (8,3; 11,6)

4,1 (3,0; 5,6)

HR=Hettuhlutfall; Cl=6ryggisbil; NC=ekki reiknanlegt, OS=heildarlifun

Allar nidurstddur um virkni byggjast & mati rannsakanda skv. RECIST.

a|_okagreining & heildarlifun var gerd vid 67% fullnustu. Oryggisbil fyrir heettuhlutfall hefur veri® adlagad ad fyrri
milligreiningum. Greiningin & heildarlifun (OS) var ekki leidrétt fyrir hugsanlegum truflandi &hrifum vixlunar (99 [71%]
sjuklingar i krabbameinslyfjahopi fengu sidar medferd med osimertinibi).
b Nidurstodur hlutleegs svorunarhlutfalls (ORR) og varanleika svorunar (DoR) byggt & mati rannsakanda voru i samreemi vid
nidurstdour sem fengust med BICR-mati; ORR skv. BICR mati var 64,9% [95% Cl: 59,0; 70,5] fyrir osimertinib og 34,3%
[95% CI: 25,6; 42,8] fyrir krabbameinslyfjamedferd; DoR skv. BICR mati var 11,2 manudir (95% ClI: 8,3; NC) fyrir
osimertinib og 3,1 manudur (95% ClI: 2,9; 4,3) fyrir krabbameinslyfjamedferd.
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Mynd 11. Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéms byggt & mati rannsakanda i
AURA3
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Strik takna ad greining er afklippt (censored observations)

Neemnigreining a lifun an versnunar sjukdéms (PFS) var byggd & BICR-mati og syndi midgildi tima
PFS 11,0 méanudi hja TAGRISSO samanborid vid 4,2 manudi hja krabbameinslyfjamedferd.
Greiningin syndi med&ferdarvirkni (HR 0,28; 95% CI: 0,20; 0,38) i samraemi vid pad sem kom fram i
mati rannsakanda.

Avinningur i PFS sem hafdi kliniska pydingu med heettuhlutfall leegra en 0,5 sem kom sjiklingum sem
fengu TAGRISSO til g6da, samanborid vid pa sem fengu krabbameinslyfjamedferd, var i samraemi
vid pad sem kom fram hjé 6llum fyrirfram skilgreindum undirh6pum par sem greining for fram, p.m.t.
kynstofn, aldur, kyn, reykingasaga og EGFR stokkbreyting (Urfelling i taknréd 19 og L858R).

Upplysingar um virkni & meinvorp i midtaugakerfi i AURA3 rannsékninni

Sjuklingar med einkennalaus, stédug meinvorp i heila sem purftu ekki stera i ad minnsta kosti 4 vikur
fyrir upphaf rannsoknarmedferdar téldust hefir fyrir slembirédun rannséknarinnar. BICR mat &
verkun & midtaugakerfi samkvemt RECIST utgafu 1.1 i undirhépi 116/419 (28%) sjuklinga sem
greindust med meinvorp i midtaugakerfi & heilariti i upphafi er tekid saman i toflu 9.
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Tafla 9. Verkun a midtaugakerfi byggd & BICR mati hja sjaklingum med meinvorp i
midtaugakerfi & heilariti i upphafi i AURA3

Meeling virkni TAGRISSO Krabbameinslyfjamedferd
(pemetrexed/cisplatin eda
pemetrexed/carboplatin)

Hlutleegt svérunarhlutfall i midtaugakerfi?

Svorunarhlutfall i

midtaugakerfi % (n/N) 70% (21/30) 31% (5/16)
(95% Cl) (51; 85) (11%; 59%)
Likindahlutfall (95% CI); p-gildi 5,1 (1,4; 21); p=0,015

Varanleiki svérunar i midtaugakerfi®

Midgildi varanleika svorunar i 8,9 (4,3; NC) 5,7 (NC; NC)
midtaugakerfi, manudir (95% ClI)

Stjorn & sjukdémi i midtaugakerfi

Hlutfall stjornunar & sjakdémi i 87% (65/75) 68% (28/41)
midtaugakerfi % (n/N)

(95% CI) (77; 93) (52; 82)
Likindahlutfall (95% CI); p-gildi 3(1,2;7,9); p=0,021

Lifun &n versnunar sjukdéms i

midtaugakerfi® N=75 N=41

Fjoldi tilvika (% fyrirliggjandi
(maturity)) 19 (25) 16 (39)

Midgildi lifunar an versnunar

sjukdoéms i midtaugakerfi, manudir 11,7 (10;NC) 56(4,2,9.7)
(95% CI)
HR (95% CI); p-gildi 0,32 (0,15; 0,69); p=0,004

2 Hlutleegt svorunarhlutfall og varanleiki svorunar i midtaugakerfi akvardad samkvemt RECIST Gtgafu 1.1 med
CNS BICR mati hja pydi sem heft var fyrir mat (melanleg vefjaskemmd i midtaugakerfi med BICR mati i
upphafi) n=30 fyrir TAGRISSO og n=16 fyrir krabbameinslyfjamedfera.

b Eing6ngu byggt a sjuklingum sem svorudu medferd; varanleiki svorunar (DoR) skilgreindur sem timinn fra
dagsetningu fyrstu skjalfestu svérunar (fullkomin svérun eda svorun ad hluta til) fram ad versnun eda dauda;
stjorn & sjukddémi skilgreind sem hluti sjuklinga sem svara medferd (fullkomin svérun eda svérun ad hluta til)
eda stéougur sjukdémur >6 vikur.

¢Lifun &n versnunar sjukdoms i midtaugakerfi samkvaemt RECIST Gtgafu 1.1 med CNS BICR mati i
heildargreiningu & pydi (melanlegar og ekki malanlegar vefjaskemmdir i midtaugakerfi i upphafi med BICR
mati) n=75 fyrir TAGRISSO og n=41 fyrir krabbameinslyfjamedferd.

Heettuhlutfall (HR) <1 kemur TAGRISSO til géda.

Greining & fyrirfram skilgreindum undirhdpi eftir stodu meinvarpa i midtaugakerfi vid upphaf
rannsoknar var gerd i AURA3 og er synd & mynd 12.
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Mynd 12. Heildarlifun an versnunar sjukdoms samkveemt mati rannsakanda eftir stéou
meinvarpa i midtaugakerfi vid upphaf rannséknar, Kaplan-Meier graf (greining allra
upplysinga) i AURA3
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Timi (manudir)
AURAS syndi tolfraedilega marktaekan avinning i lifun an versnunar sjukdéms hja sjaklingum sem

fengu TAGRISSO samanborid vid pa sem fengu krabbameinslyfjamedferd, 6had stéou meinvarpa i
midtaugakerfi vid upphaf rannsoknar.

Nidurstédur tilkynntar af sjaklingum

Tilkynningum um einkenni fra sjaklingum og um heilbrigdistengd lifsgaedi (HRQL) var safnad rafraent
med pvi ad nota EORTC QLQ-C30 og einingu fyrir lungnakrabbamein (EORTC QLQ-LC13). LC13
var metid einu sinni i viku fyrstu 6 vikurnar, sidan a 3 vikna fresti fyrir og eftir versnun. C30 var metid
a 6 vikna fresti fyrir og eftir versnun.

Greining & lykileinkennum lungnakrabbameins

TAGRISSO dré ur einkennum lungnakrabbameins sem sjaklingar tilkynntu um samanborid vid
krabbameinslyfjamedferd med pvi ad syna fram & télfredilega marktaeka medalbreytingu fra
upphafsgildi samanborid vid krabbameinslyfjamedferd a heildartimabilinu fra slembirédun i 6 manudi
fyrir 5 fyrirfram skilgreind adaleinkenni sem sjuklingar tilkynntu um (minni matarlyst, hdsti,
brjostverkur, madi og preyta) eins og synt er i toflu 10.
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Tafla 10. Blandad likan endurtekinna malinga — Lykileinkenni lungnakrabbameins —
medaltalsbreyting fra upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu TAGRISSO samanborid vid
krabbameinslyfjamedferd

Minni matarlyst Hésti Brjostverkur Madi breyta
Hépar TAGRISSO | Krabba- | TAGRISSO | Krabba- | TAGRISSO | Krabba- | TAGRISSO | Krabba- | TAGRISSO | Krabba-
(279) meins- (279) meins- (279) meins- (279) meins- (279) meins-
lyfja- lyfja- lyfja- lyfja- lyfja-
medferd medferd medferd medferd medferd
(140) (140) (140) (140) (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Adlagad
medaltal -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
Leidréttur -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
mismunur (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; -4,33) (-14,55; -6,23)
(95%CI)
p-gildi p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Leidrétt medaltal og dsetladur mismunur er fenginn med greiningu med bléndudu likani endurtekinna melinga (Mixed Model Repeated
Measures, MMRM). Likanid tekur til sjuklings, medferdar, heimsokna til leeknis, samskipti i medferdartengdum heimséknum til leeknis
(treatment-by-visit interaction), einkennaskori i upphafi og samskipti vegna einkenna f upphafi i l&eknisheimsokn (baseline symptom score-
by-visit interaction) og studdist vid 6mdtad samdreifni fylki (unstructured covariance matrix).

Heilbrigdistengd lifsgaedi (HRQL) og greining a avinningi i likamlegri faerni

Sjuklingar sem fengu TAGRISSO hoéfdu marktaekt meiri moguleika a ad na avinningi sem hafoi
Kliniska pydingu sem nam 10 stigum eda fleiri 8 EORTC-C30 spurningalista um heildar heilbrigdi og
likamlega feerni samanborid vid krabbameinslyfjamedferd & rannsoknartimanum. Likindahlutfall (OR)
heildar heilbrigdis: 2,11, (95% CI: 1,24; 3,67, p=0,007); OR likamlegrar feerni 2,79 (95% CI: 1,50;
5,46, p=0,002).

Sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og T790M stokkbreytingu sem hoféu
fengid medferd adur — AURAex og AURA2

Tveer opnar kliniskar rannsoknir med stokum armi, AURAex (fasa 2 framhaldsrannséknarpydi
(n=201)) og AURA2 (n=210) voru gerdar hja sjuklingum med lungnakrabbamein med T790M
stokkbreytingu i vaxtarpattarvidtaka i hudpekju (EGFR), sem hafdi versnad & einni eda fleiri fyrri
alteekum medferdum, p. & m. med EGFR TKI. Hja 6llum sjuklingum purfti ad stadfesta ad um veeri ad
reeda lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og med T790M stokkbreytingu i
vaxtarpattarviotaka i hudpekju (EGFR) med cobas EGFR stokkbreytingaprofi sem framkveemt var i
rannsoknarstofu adur en medferd héfst. Greining & T790M stokkbreytingu var einnig metin
afturskyggnt med ctDNA Ur plasmasyni sem tekid var medan & skimun stdd. Allir sjuklingar fengu
TAGRISSO i skammtinum 80 mg einu sinni & sélarhring. Adalmelikvardi verkunar i pessum tveimur
ranns6knum var ORR samkveemt RECIST utgafu 1.1 metido samkveemt BICR-mati.
Vidbotarmeelikvardi verkunar var m.a. varanleiki svérunar og lifun an versnunar.

Einkenni vid upphaf hja heildarrannséknarpydinu (AURAex og AURA?2) voru eftirfarandi: midgildi
aldurs var 63 ara, 13% sjuklinga voru >75 &ra, konur (68%), af hvitum kynstofni (36%), af asiskum
kynstofni (60%). Allir sjuklingar fengu a.m.k. eina fyrri medferd. brjatiu og einn af hundradi (31%)
(N=129) hofdu fengid eina fyrri medferd (adeins EGFR-TKI medferd), 69% (N=282) h6fdu fengid 2
eda fleiri fyrri medferdir. Sjotiu og tveir af hundradi (72%) sjuklinga hofou aldrei reykt, 100%
sjuklinga voru med likamsfaerni 0 eda 1 samkveemt stadli WHO. Fimmtiu og niu af hundradi (59%)
sjuklinga héfdu meinvorp i liffeerum utan brjosthols, p.m.t. 39% med meinvorp i midtaugakerfi (greint
sem vefjaskemmd i upphafi, sjukraségu og/eda fyrri skurdadgerd og/eda fyrri geislamedferd vegna
meinvarpa i midtaugakerfi) og 29% med meinvorp i lifur. Fjortiu og sjo af hundradi (47%) hoféu
sjukddm med meinvorpum i beinum. Midgildi eftirfylgnitima i lifun &n versnunar sjukdéms var

12,6 manudir.

Hja 411 sjuklingum med EGFR T790M stokkbreytingu sem hoféu adur fengio medferd var ORR
byggt & BICR-mati 66% (95% ClI: 61; 71). Hja sjuklingum par sem svorun var stadfest med BICR
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mati var midgildistimi varanleiki svérunar 12,5 manudir (95% CI: 11,1; NE). ORR samkvaemt BICR
mati var 62% (95% ClI: 55; 68) i AURAex og 70% (95% ClI: 63; 77) i AURA2. Midgildistimi lifunar
an versnunar sjukdéms var 11,0 manudir (95% CI: 9,6; 12,4).

Hlutleegt svorunarhlutfall samkveemt BICR mati yfir 50% sast hja 6llum fyrirfram skilgreindum
undirh6pum sem greindir voru, p.m.t. teqund medferdar, kynpattur, aldur og landsvadi.

Hja hépnum par sem haegt var ad meta svorun hofou 85% (223/262) stadfesta svorun & peim tima sem
fyrsta skimun var gerd (6 vikur), 94% (247/262) hofdu stadfesta svorun & peim tima sem dnnur
skimun var gerd (12 vikur).

Upplysingar um virkni & meinvorp i midtaugakerfi i fasa 2 rannséknum (AURAex og AURA2)

Mat samkvaemt BIRC & virkni i midtaugakerfi samkvaemt RECIST atgafu 1.1 var gert i undirhépi 50
(af 411) sjuklinga sem greindust med malanleg meinvorp i midtaugakerfi & myndgreiningu & heila i
upphafi. Fram kom 54% (27/50 sjuklingum; 95% CI: 39,3; 68,2) ORR i midtaugakerfi, par af 12%
med fullkomna svorun.

Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med de novo lungnakrabbamein, sem ekki
er af smafrumugerd, med EGFR T790M stokkbreytingu.

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
TAGRISSO hja 6llum undirhdpum barna vid lungnakrabbameini sem ekki er af sméafrumugerd (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytum osimertinibs hefur verid lyst hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd. Byggt & lyfjahvarfagreiningu pydis er
plasmauthreinsun osimertinibs 14,3 I/klst., dreifingarrammal er 918 | og lokahelmingunartimi er u.p.b.
44 Klst. Lyfjahvorf hja sjuklingum sem fa medferd med osimertinibi &samt pemetrexedi og
krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu eru svipud og hja sjuklingum sem fa einlyfjamedferd
med osimertinibi. AUC og Crax aukast i hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 20 til 240 mg.
Lyfjagjof osimertinibs einu sinni & sdlarhring veldur u.p.b. 3-faldri upps6fnun og naest Utsetning vid
jafnvaegi eftir lyfjagjof i 15 solarhringa. Vid jafnvaegi er plasmapéttni yfirleitt vidhaldid innan
1,6-falds bils & peim 24 klst. sem lida milli lyfjagjafa.

Frésog

Eftir inntdku TAGRISSO naest hamarkspéttni i plasma med midgildi (min-max) tmax 6 (3-24) Kist.,
med nokkrum toppum sem sjést a fyrstu 24 Kklst. hja sumum sjuklingum. Nyting TAGRISSO er 70%
(90%CI 67, 73). Midad vid kliniska rannsokn & lyfjahvorfum hja sjuklingum sem fengu 80 mg hefur
faeda ekki kliniskt marktaek ahrif & adgengi osimertinibs (AUC aukning um 6% (90% CI -5, 19) og
Cmax Minnkun um 7% (90% CI -19, 6)). Hja heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu 80 mg toflu par
sem syrustig i maga var haekkad med gjof omeprazols i 5 s6larhringa komu ekki ahrif & Gtsetningu
fyrir osimertinibi fram (AUC aukning um 7% 0g Cmax aukning um 2%) og var 90%CI fyrir hlutfall
Gtsetningar innan 80-125% marka.

Dreifing

pydismat a dreifingarrammali vid jafnveegi (Vs/F) fyrir osimertinib er 918 | sem bendir til mikillar
dreifingar i vefi. In vitro er binding osimertinibs vid plasmaproétein 94,7% (5,3% laus). Einnig hefur
sést ad osimertinib binst samgilt vid plasmaprétein hja rottum og ménnum, albimin i mannasermi og
lifrarfrumur i rottum og ménnum.
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Umbrot

Rannsoknir in vitro benda til pess ad umbrot osimertinibs séu fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4 og
CYP3A5. Byggt & gégnum sem liggja na fyrir er po ekki haegt ad Gtiloka adrar umbrotsleidir ad fullu.
Byggt & rannséknum in vitro hafa 2 lyfjafreedileg virk umbrotsefni (AZ7550 og AZ5104) sidan verid
greind i plasma hja forkliniskum tegundum og ménnum eftir inntoéku osimertinibs; AZ7550 syndi
svipada lyfjafreedilega eiginleika og TAGRISSO en AZ5104 syndi meiri virkni & baedi stokkbreytt og
villigerdar EGFR. Badi umbrotsefni birtust haegt i plasma eftir lyfjagjof TAGRISSO hja sjuklingum,
med midgildi (min-max) tmax 24 (4-72) 0g 24 (6-72) Klst., i sému rdd. | mannaplasma var upphafsefnid
osimertinib abyrgt fyrir 0,8% af heildargeislavirkni, og umbrotsefnin 2 med 0,08% og 0,07% af
heildargeislavirkni, med meirihluta geislavirkninnar bundna med samgildum tengjum vid
plasmaprdtein. Margfeldismedaltalsutsetning fyrir baedi AZ5104 og AZ7550, byggd 4 AUC, var u.p.b.
10% hvor af utsetningu fyrir osimertinibi vid jafnvaegi.

Adalumbrotsleidir osimertinibs voru oxun og afalkylering. Ad minnsta kosti 12 efnasambond saust i
samsdfnudum pvag- og saursynum fra ménnum, og voru 5 efnasambond >1% af skammtinum, Gbreytt
osimertinib, AZ5104 og AZ7550 voru 1,9, 6,6 og 2,7% af skammtinum en cysteinyl vidhengi (M21)
0g 6pekkt umbrotsefni (M25) voru 1,5% og 1,9% af skammtinum, i sému rod.

Byggt 4 in vitro rannsoknum er osimertinib samkeppnishemill CYP3A4/5 en ekki CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2E1 vid Kliniskt mikilvaega péttni. Byggt & in vitro rannséknum er
osimertinib ekki hemill UGT1AL og UGT2B7 vid kliniskt mikilvaega péttni hvad vardar lifur. Homlun
UGT1A1 i pérmum er moguleg en Klinisk ahrif eru ekki pekkt.

Brotthvarf
Eftir inntoku a stokum skammti af 20 mg voru 67,8% endurheimt i saur, (1,2% sem upphafsefni) en
14,2% af gefnum skammti (0,8% sem upphafsefni) fannst i pvagi i 84 daga synaséfnun. Obreytt

osimertinib var u.p.b. 2% af brotthvarfi, 0,8% i pvagi og 1,2% i saur.

Milliverkanir vid flutningsprotein

Rannséknir in vitro hafa synt ad osimertinib er ekki hvarfefni OATP1B1 og OATP1B3. Osimertinib
hamlar ekki in vitro OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATEL, OCT2 og MATE2K vid kliniska
péttni.

Byggt & in vitro rannsoknum er osimertinib hvarfefni P-gp og BCRP, en vid kliniska skammta eru
kliniskt mikilveegar lyfjamilliverkanir 6liklegar. Byggt & in vitro gdgnum er osimertinib hemill BCRP
og P-gp (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

I greiningu & lyfjahvérfum hja pydi (n=1.367) saust engin marktaek tengsl milli &ztladrar Gtsetningar
vid jafnveegi (AUCss) og aldurs sjuklings (bil: 25 til 91 &rs), kyns (65% konur), kynpattar (p. & m.
hvitur kynpattur, asiskur, japanskur, kinverskur og sjuklingar sem voru hvorki af asiskum né hvitum
kynstofni), vali & medferd og reykinga (n=34 niverandi reykingafélk, n=419 fyrrverandi
reykingafolk). bydisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad likamspyngd veeri mikilveeg skyribreyta
med veentanlegri breytingu & AUC; fyrir osimertinib minni en 20% fyrir likamspyngd & bilinu 88 kg
til 43 kg, i sbmu rod (95% til 5% hlutfallsmork), borid saman vid AUC; fyrir midgildi likamspyngdar
61 kg. begar ytri mork likamspyngdar eru skodud, fra <43 kg i >88 kg voru umbrotshlutféll AZ5104 a
bilinu 11,8% til 9,6% en fyrir AZ7550 voru pau & bilinu 12,8% til 8,1%, i sému r6d. A grundvelli
greiningar & lyfjahvorfum hja pydi kom i 1jos ad albumin i sermi veeri markteek skyribreyta med
veentanlegri breytingu & AUCs; fyrir osimertinib <30% fyrir albimin & bilinu 29 til 46 g/l, i sému rod
(95% til 5% hlutfallsmork), borid saman vid AUC fyrir midgildi albimins i upphafi 39 g/l. bessar
breytingar i Utsetningu vegna mismunar & likamspyngd eda albimins i upphafi eru ekki taldar kliniskt
mikilvaegar.
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Skert lifrarstarfsemi

Brotthvarf osimertinibs er fyrst og fremst um lifur. I kliniskri rannsokn hja sjiklingum med ymsar
gerdir af fostum exlum og sem voru med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A, medalskor=5,3;
n=7) eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B, medalskor=8,2; n=5) vard engin aukning
GUtsetningar samanborid vio sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (n=10) eftir stakan 80 mg skammt af
TAGRISSO. Hlutfall margfeldismedaltals (geometric mean ratio) (90% CI) AUC og Cpax fyrir
osimertinib var 63,3% (47,3; 84,5) og 51,4% (36,6; 72,3) hja sjuklingum med vagt skerta
lifrarstarfsemi og 68,4% (49,6; 94,2) og 60,7% (41,6; 88,6) hja sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi; fyrir umbrotsefnid AZ5104 var AUC 0g Cmax 66,5% (43,4; 101,9) og 66,3%

(45,3; 96,9) hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi og 50,9% (31,7; 81.6) og 44,0%

(28,9; 67,1) hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi, samanborid vid Utsetningu hja sjuklingum
med edlilega lifrarstarfsemi. Byggt a pydisgreiningu & lyfjahvorfum voru ekki tengsl milli lifmarka
lifrarstarfsemi (ALAT, ASAT, bilirabin) og utsetningar fyrir osimertinibi. Lifmark skertrar
lifrarstarfsemi, albdmin i sermi, hafdi ahrif & lyfjahvorf osimertinibs. 1 kliniskum rannséknum voru
Gtilokadir sjuklingar med ASAT eda ALAT >2,5xXULN (efri edlileg mork) eda <5,0xULN eda med
heildar bilirubin >1,5xULN vegna undirliggjandi illkynja sjukdéms. Byggt & lyfjahvarfagreiningu &
134 sjaklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi, 8 sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi og
1.216 sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi var Gtsetning fyrir osimertinibi svipud. Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

I Kliniskri rannsokn var 1,85-f6ld aukning 4 AUC (90% CI; 0,94, 3,64) og 1,19-f6ld aukning & Cmax
(90% ClI: 0,69, 2,07) hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CLcr 15 til minna en

30 ml/min.; n=7) samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr 90 ml/min. eda meira;
n=8) eftir stakan 80 mg skammt af TAGRISSO til inntéku. Enn frekar, byggt & pydisgreiningu &
lyfjahvorfum hja 593 sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (CLcr 60 til minna en 90 ml/min.),
254 sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (CLcr 30 til minna en 60 ml/min.), 5 sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (CLcr 15 til minna en 30 ml/min.) og 502 sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (jofn eda meiri en 90 ml/min.), var Gtsetning fyrir osimertinibi svipud. Sjaklingar med
CLcr minni en eda jofn 10 ml/min. voru ekki med i klinisku rannséknunum.

Sjuklingar med meinvorp i heila

Myndir Ur jaeindaskanna sem voru teknar eftir gjof 6rskammta af [**CJosimertinibi hja sjiklingum
med lungnakrabbamein, sem ekki er af smafrumugerd, med EGFR stokkbreytingu med meinvorp i
heila (n=4) og heilbrigdum sjéalfbodalidum (n=7) syndu ad hlutfall milli heila og plasma (K;) var
svipad og ad [**CJosimertinib for hratt yfir blédheilaproskuld og var jafndreift yfir 611 svaedi heilans
baedi hja sjuklingum og heilbrigdum sjalfbodalioum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adaleiturverkanir sem saust i rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og
hundum voru ryrnun, bélga og/eda hrérnunarbreytingar sem hofou ahrif & pekjuvef hornhimnu (dsamt
halfgegnsai og 6gegnsai hornhimnu i hundum sem sést vid augnskodun), meltingarveg (p. & m.
tungu), hud og axlunarfeeri karl- og kvendyra med afleiddum breytingum i milta. Pessar eiturverkanir
komu fram vid plasmapéttni sem var leegri en sést hja sjuklingum vid 80 mg medferdarskammta.
Eiturverkanir sem voru til stadar eftir 1 manud af lyfjagjof voru ad storum hluta afturkreefar innan

1 ménadar eftir ad lyfjagjof var hett ad undanskildum bata ad hluta til hvad vardar breytingar &
hornhimnu.

Hrdrnun préda i augasteini kom fram i 104 vikna rannsékn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum
vid Utsetningu sem var 0,2-falt AUC vid radlagdan 80 mg medferdarskammt hja ménnum einu sinni a
dag. Ogagnsai augasteins kom fyrst i 1jos eftir viku 52 i rannsokninni og syndi smavaxandi tidni og
alvarleika eftir pvi sem lyfid var gefid lengur. EKKi er haegt ad utiloka kliniska pydingu pessa.
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Osimertinib fér yfir éskaddadan bléo-heilaproskuld cynomolgus apa (lyfjagjof i blaaed), rotta og mdsa
(lyfjagjof um munn).

Forkliniskar upplysingar gefa til kynna ad osimertinib og umbrotsefni pess (AZ5104) hamli h-ERF
géngunum, og ekki sé hagt ad utiloka lengingu a QTc.

Osimertinib olli ekki skemmdum & erfdaefni i greiningum in vitro og in vivo. Osimertinib reyndist
ekki hafa krabbameinsvaldandi ahrif pegar erfdabreyttar Tg rasH2 mys fengu lyfid til inntoku i

26 vikur. Aukin tilvik vefjabreytinga i &@dum (sedazexlisvoxtur og blodadasexli) i garnahengilseitlum
sast hja rottum i 104 vikna rannsékninni & krabbameinsvaldandi &hrifum vid utsetningu sem var

0,2 falt AUC vid raolagdan 80 mg medferdarskammt hja ménnum einu sinni & dag, en éliklegt er ad
pad hafi pydingu hja ménnum.

Eiturverkanir & &xlun

Hrdérnunarbreytingar saust i eistum hja rottum og hundum sem fengu osimertinib i >1 manud og
minnkun var & frjosemi karldyra hja rottum eftir Gtsetningu fyrir osimertinibi i 3 manudi. petta sast vid
Kliniskt mikilvaega plasmapéttni. Meinafraedilegar breytingar 4 eistum sem saust eftir 1 manadar
lyfjagjof voru afturkreefar hja rottum, hins vegar er ekki haegt ad gefa akvedid svar vardandi pessar
vefjabreytingar hja hundum.

Byggt & dyrarannsdéknum, er hugsanlegt ad frjdsemi kvendyra skerdist af voldum medferdar med
osimertinibi. T ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta sast aukin tidni gangmalahlés,
hrérnunar gulbla i eggjastokkum og pynningar pekjuvefs i legi og leggdbngum hja rottum sem voru
Gtsettar fyrir osimertinibi i >1 manud vid kliniskt mikilvaega skammta. Ahrifin & eggjastokkana sem
saust eftir 1 manadar lyfjagjof voru afturkraef. I rannsokn & frjésemi kvendyra hja rottum hafdi gjof
osimertinibs i skommtunum 20 mg/kg/sélarhring (um pad bil jafnt radlogdum kliniskum dagsskammiti,
80 mg) engin ahrif & tidahring eda fjélda ungafullra rotta, en olli snemmbdnum fésturdauda.
Nidurstddurnar syndu merki um afturkreaefni eftir 1 manud an lyfjagjafar.

| adlagadri rannsokn & proska fosturvisis/fosturs hja rottum olli osimertinib dauda fosturvisis pegar
ungafullum rottum var gefid lyfid a0ur en hreidrun fésturvisis atti sér stad. bessi ahrif saust vid
skammta sem modirin poldi, 20 mg/kg, pegar utsetning var jafngild Utsetningu hja ménnum vid
rédlagda 80 mg & sélarhring skammta (byggt & heildar AUC). Utsetning vid 20 mg/kg skammt og
heerri medan & myndun liffeera stendur olli minni fésturpyngd en engin ahrif saust a byggingu ytri eda
innri liffaera. begar osimertinib var gefid ungafullum rottum alla medg6nguna og i upphafi
mjolkurgjafar sast greinileg Utsetning fyrir osimertinibi og umbrotsefnum pess hja ungum & spena
asamt minnkudum lifslikum afkveema og Iélegum vexti (vid skammta 20 mg/kg og heerri).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni

Mannitol

Orkristalladur selluldsi

Litid uatskiptur hydroxypropylsellulési
Natriumsterylfamarat

T6fluhud
Polyvinyl alkohdl
Titantvioxid (E 171)

Makrogol 3350
Talkum
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Gult jarnoxiod (E 172)

Rautt jarnoxio (E 172)

Svart jarnoxid (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar al/al stakskammtapynnur. Askja med 30x1 toflu (3 pynnur).
Rifgatadar al/al stakskammtapynnur. Askja med 28x1 toflu (4 pynnur).
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipj6d

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmuhudadar toflur

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmuhudadar toflur
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 filmuhtdadar toflur

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 2.febrtar 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertalje

SVipJOD

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmaorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar aheaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

TAGRISSO 40 mg filmuhudaoar toflur
osimertinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg osimertinib (sem mesylat).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUdadar toflur
30 x 1 filmuhuouo tafla
28 x 1 filmuhouo tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjéo

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmuhUdadar toflur

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tagrisso 40 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

TAGRISSO 80 mg filmuhudaoar toflur
osimertinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg osimertinib (sem mesylat).

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUdadar toflur
30 x 1 filmuhuouo tafla
28 x 1 filmuhouo tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjéo

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 filmuhudadar toflur

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tagrisso 80 mg

| 17.  EINKVZEMT AUBPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (RIFGATADPAR)

1. HEITILYFS

TAGRISSO 40 mg toflur
osimertinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (RIFGATADPAR)

1. HEITILYFS

TAGRISSO 80 mg toflur
osimertinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

TAGRISSO 40 mg filmuhudadar toflur
TAGRISSO 80 mg filmuhudadar toflur
osimertinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um TAGRISSO og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota TAGRISSO
Hvernig nota & TAGRISSO
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & TAGRISSO
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um TAGRISSO og vid hverju pad er notad

TAGRISSO inniheldur virka efnid osimertinib sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast
proéteinkinasahemlar sem eru notud vid medferd krabbameins. TAGRISSO er notad til ad medhdndla
fullordna med tegund lungnakrabbameins sem kallast ,,lungnakrabbamein sem ekki er af
sméafrumugerd*. Ef prof hefur synt ad krabbameinid hefur ékvednar breytingar (stokkbreytingar) i geni
sem kallast ,,EGFR* (vaxtarpattarvidtaki i hudpekju) er liklegt ad krabbameinid svari medferd med
TAGRISSO.

TAGRISSO eitt sér getur verid avisad pér:

o eftir algjort brottnam krabbameinsins sem medferd eftir skurdadgerd (vidbotarmedferd)
eda

o vid krabbameini sem ekKki er haegt ad fjarleegja med skurdadgerd (skera burt) og sem hefur
svarad eda nad stodugleika eftir medferd sem felur i sér geislamedferd og
krabbameinslyfjamedferd eda

o sem fyrsta medferd sem pu faerd vid krabbameininu sem hefur dreifst til annarra hluta likamans
eda

o i vissum tilvikum ef pu hefur fengio medferd vid krabbameininu &dur med 6dru lyfi ar flokki
préteinkinasahemla.

TAGRISSO getur verid avisad pér, i samsettri medferd med 6orum krabbameinslyfjum, p.m.t:

o pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu, sem fyrsta medferd sem pu
feerd vio krabbameininu sem hefur dreifst til annarra hluta likamans.

Pegar TAGRISSO er gefio i samsettri medferd med 66rum krabbameinslyfjum er mikilveegt ad pu
lesir einnig fylgisedlana fyrir hin lyfin. P skalt leita rada hjé leekninum ef pa hefur spurningar um

pessi Iyf.
Hvernig TAGRISSO verkar
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TAGRISSO verkar med pvi ad blokka EGFR og getur hjalpad til vid ad heaegja & eda stédva voxt &
lungnakrabbameininu. bad getur einnig hjalpad til vid ad minnka steerd axlisins og komid i veg fyrir
ad &xlid komi aftur eftir brottndm med skurdadgerd.

. Ef pu feerd TAGRISSO eftir algjort brottndm krabbameinsins pydir pad ad krabbameinid
innihélt galla i EGFR geninu, ,,urfelling i taknrod 19 eda ,,utskiptistokkbreyting 1 taknréd 21°.

o Ef pu feerd TAGRISSO vid krabbameini sem ekki er haegt ad fjarleegja med skurdadgerd (skera
burt) og sem hefur svarad eda nad stoéougleika eftir medferd sem felur i sér geislamedferd og
krabbameinslyfjamedferd, taknar pad ad krabbameinid inniheldur galla i EGFR geninu,
Harfellingu i taknrod 19 eda ,,utskiptistokkbreytingu i taknrdd 21¢.

o Ef TAGRISSO er fyrsti proteinkinasahemillinn sem pu faerd pyoir pad ad krabbameinid
inniheldur galla i EGFR geninu, t.d. ,,urfelling i tAknréd 19 eda ,,utskiptistokkbreyting i
taknrdd 21¢.

o Ef krabbameinid hefur versnad & medan pu fékkst medferd med 6éorum préteinkinasahemli pydir
pad ad krabbameinid inniheldur genagalla sem kallast ,,T790M*. Vegna gallans getur verid ad
hinn préteinkinasahemillinn verki ekki lengur.

Hafir pu spurningar um hvernig lyfid verkar eda hvers vegna pér hefur verid avisad pessu lyfi skaltu

spyrja leekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota TAGRISSO

Ekki m& nota TAGRISSO

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir osimertinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pd notar jéhannesarjurt (Hypericum perforatum).

Ef pa ert ekki viss skaltu radfeera pig vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adéur en pd
notar TAGRISSO.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en TAGRISSO er notad ef:

o pa hefur verid med bolgu i lungum (sjukdomur sem kallast ,,millivefslungnasjukdémur®).

pu hefur einhvern tima haft hjartakvilla — leeknirinn geeti viljad fylgjast vel med pér.

b hefur ségu um augnvandamal.

pu ert med vodvaverki eda mattleysi i vodvum.

pu hefur einhvern timann fengid eda geetir nina verid med lifrarbélgu B. betta er vegna pess ad
TAGRISSO geeti valdiod pvi ad lifrarbdlgu B veira gati tekid sig upp aftur. Lattu lekninn eda
hjakrunarfraedinginn vita ef pa finnur fyrir aukinni preytu eda hudin eda hvitan i augunum
gulnar.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu radfera pig vid leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn &dur en pu notar lyfid.

Lattu leekninn vita tafarlaust medan pu notar petta lyf ef:

o pa finnur skyndilega fyrir erfidleikum vid 6ndun med hésta eda hita.

. pu feerd sveesna hudflognun.

o pu ert med hradan eda 6reglulegan hjartslatt, sundl, svima, 6paegindi yfir brjosti, madi eda ferd
adsvif.

o pua finnur fyrir aukinni taramyndun, ljésnemi, augnverk, roda i augum eda sjonbreytingum.
Sja frekari upplysingar i ,,Alvarlegar aukaverkanir* i kafla 4.

. pu feerd vidvarandi hita, vart verdur vid aukna tilhneigingu til ad fa marbletti eda bleedingu,
aukna preytu, hudfélva og sykingu. Sja frekari upplysingar i ,,Alvarlegar aukaverkanir i
kafla 4.
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o pu feerd outskyrda vodvaverki, vodvaeymsli, mattleysi i vodvum, erfidleika vid ad hreyfa
handleggi eda fotleggi, dokkt telitad pvag eda minnkud pvaglat. Sja frekari upplysingar i
»Alvarlegar aukaverkanir* i kafla 4.

Born og unglingar
TAGRISSO hefur ekki verio rannsakad hja bornum eda unglingum. Ekki gefa bdrnum eda unglingum
undir 18 ara aldri petta Iyf.

Notkun annarra lyfja samhlida TAGRISSO

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Petta & einnig vid um nattarulyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils. betta er vegna pess
ad TAGRISSO getur haft &hrif & hvernig sum énnur lyf verka. Einnig geta sum onnur lyf haft ahrif &
hvernig TAGRISSO verkar.

Segdu lekninum fra pvi &dur en pu notar TAGRISSO ef pu ert ad nota einhver eftirtalinna
lyfja:

Eftirfarandi lyf geta dregid ar verkun TAGRISSO:

o Fenytoin, carbamazepin eda fenobarbital — notud vid flogum eda krémpum.
o Rifabutin eda rifampicin — notud vid berklum.

o Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — nattarulyf notad vid punglyndi.

TAGRISSO getur haft ahrif 4 hversu vel eftirfarandi lyf verka og/eda aukid & aukaverkanir pessara
lyfja:

o Rosuvastatin — notad til ad leekka kolesteral.

Hormonagetnadarvarnartoflur — notadar til ad koma i veg fyrir pungun.

Bosentan — notad vid haum blédprystingi i lungum.

Efavirenz og etravirin — notud til ad medhdndla HIV-sykingar/alnaemi.

Modafinil — notad vid svefntruflunum.

Dabigatran — notad til ad koma i veg fyrir blddtappa.

Digoxin — notad vio 6reglulegum hjartsleetti eda 6drum hjartakvillum.

Aliskiren — notad vid haum bléoprystingi.

Ef pu notar einhver lyfjanna sem talin eru upp hér & undan skaltu segja laekninum fra pvi aéur
en pu notar TAGRISSO. Laknirinn raedir videigandi medferdarmoguleika vid pig.

Medganga — upplysingar fyrir konur

o Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum &dur
en lyfid er notad. Ef pd verdur pungud medan medferd stendur yfir skaltu tafarlaust segja
leekninum fra pvi. Leeknirinn akvedur med pér hvort pa att ad halda &fram ad nota TAGRISSO.

o pu skalt ekki verda pungud medan pu notar petta lyf. Ef pa getur ordid pungud skaltu nota virka
getnadarvorn. Sja ,,Getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla“ hér & eftir.

o Ef pa fyrirhugar ad verda pungud eftir ad hafa notad sidasta skammt pessa lyfs skaltu leita rada
hja leekninum. Petta er vegna pess ad eitthvad af lyfinu getur ordid eftir i likamanum (sja
radleggingar vardandi getnadarvarnir hér a eftir).

Medganga — upplysingar fyrir karla
o Ef maki pinn verdur pungadur medan pu notar lyfid skaltu tafarlaust segja leekninum fra pvi.

Getnadarvarnir — upplysingar fyrir konur og karla

Medan & medferd stendur verdur pl ad nota virka getnadarvorn.

o TAGRISSO geti haft ahrif & hversu vel hormoénagetnadarvarnir til inntoku virka. Raeddu vid
leekninn um bestu adferdir vid getnadarvorn.

o TAGRISSO getur borist i s&di. bess vegna er mikilvaegt ad karlar noti einnig virka
getnadarvorn.
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PU verdur ad halda pvi afram eftir ad medferdo med TAGRISSO er lokid:
o Konur —notid getnadarvorn i 2 manudi a eftir.
o Karlar — notid getnadarvorn i 4 manudi a eftir.

Brjostagjof
Ekki mé hafa barn & brjosti medan petta lyf er notad. Par sem ekki er vitad hvort pad hafi heettu i for
med sér fyrir barnid.

Akstur og notkun véla
TAGRISSO hefur engin eda engin merkjanleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

TAGRISSO inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & TAGRISSO

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid & ad taka

o Radlagour skammtur er ein 80 mg tafla 4 hverjum degi pegar TAGRISSO er tekid eitt sér.

o Radlagour skammtur TAGRISSO er ein 80 mg tafla & hverjum degi pegar lyfid er tekid dsamt
pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.

o Ef pad er naudsynlegt getur leeknirinn minnkad skammtinn i eina 40 mg to6flu & hverjum degi.

Hvernig & ad taka lyfid

o TAGRISSO er &tlad til inntoku. Gleypid téfluna heila med vatni. Ekki ma mylja, kljufa eda
tyggja tofluna.

o Takio TAGRISSO inn & hverjum degi 4 sama tima.

o Taka ma lyfid inn med eda an matar.

Ef pa att i erfidleikum med ad gleypa téfluna getur pa blandad hana i vatni:

o Setjid tofluna i glas.

o Beetid vid 50 ml (um pad bil tveir pridju af glasi) af vatni (an kolsyru) — ekki nota annan vokva.

o Hreerid i vatninu par til taflan hefur brotnad upp i 6rsméaar agnir — taflan leysist ekki fullkomlega
upp.

o Drekkid vatnid samstundis.

o Til ad vera viss um ad allt lyfid hafi verid tekid inn & ad skola glasid vel med 6drum 50 ml af
vatni og drekka pad.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar steerri skammt en pinn venjulega skammt skaltu hafa samband vid leekninn eda neaesta
sjukrahus an tafar.

Ef gleymist ad nota TAGRISSO

Ef pa gleymir skammti skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi. Hins vegar ef minna en 12 kist.
eru par til komid er ad naesta skammti skaltu sleppa gleymda skammtinum. Taktu nasta venjulega
skammt & dsetludum tima.

Ef heett er ad nota TAGRISSO
Ekki heetta ad nota petta lyf — reeddu vid leekninn fyrst. Mikilveegt er ad taka petta lyf & hverjum degi,
eins lengi og leeknirinn hefur avisad pvi.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Segou lekninum tafarlaust fra pvi ef pa finnur fyrir eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum (sja einnig

kafla 2):

o Skyndilegir 6ndunarerfidleikar med hdsta eda hita — petta getur verid einkenni um bélgu i
lungum (sjukdomur sem kallast ,,millivefSlungnasjukdémur). Flest tilvik er haegt ad medhondla
en sum tilvik hafa verid banven. Laknirinn geeti viljad stddva notkun TAGRISSO ef pu ferd
pessa aukaverkun. Pessi aukaverkun er algeng: getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum.

o Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos, sem geta komid fram sem raudleitar
haddrofnur sem likjast marki & skotskifu eda hringlaga flekkir & buknum, oft med bl6drum i
midjunni, htoflégnun, sar i munni, halsi, nefi, kynfeerum og augum og undanfari peirra getur
verid hiti og flensulik einkenni. Stevens-Johnson heilkenni er mjog sjaldgaeft: getur komid fram
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum. EkKki er haegt ad akvarda tioni hudpekjudrepsloss
vegna pess ad eingéngu hefur verid greint fra pvi eftir markadssetningu TAGRISSO.

o Breytingar 4 rafleioni hjartans (QTc lenging) svo sem hradur eda éreglulegur hjartslattur, sundl,
svimi, 6paegindi yfir brjésti, madi eda adsvif. bessi aukaverkun er algeng: getur komio fram hja
allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.

o Vid aukna taramyndun, ljésnami, augnverk, roda i augum eda sjonbreytingar. bessi aukaverkun
er sjaldgeef: getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.

o Bl6ordskun sem nefnist vanmyndunarbl6dleysi, pegar beinmergur hattir ad framleida nyjar
bl6dfrumur. Teikn sem gefa til kynna ad um pessa bl6droskun sé ad reeda eru m.a. vidvarandi
hiti, aukin tilhneiging til ad fa marbletti eda bleedingu, aukin preyta og minnkud geta til ad
verjast sykingum. bessi aukaverkun er mjog sjaldgeef: hun getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum.

o Sjukdémsastand par sem hjartad deelir ekki naegu bl6di Gr hjartanu i einum hjartsleetti, sem getur
valdio maadi, preytu og prota & 6kklum (sem gefur til kynna hjartabilun eda minnkad atfallsbrot
vinstri slegils).

PU skalt lata leekninn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir pessum alvarlegu aukaverkunum sem taldar eru
upp hér & undan.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Nidurgangur — petta getur komid og farid medan & medferd stendur. Segdu leekninum fra pvi ef
nidurgangurinn hverfur ekki eda verdur alvarlegur.

o Huokladi (klaoi) — baeta méa astandid med pvi ad nota rakakrem reglulega & hidina.

o HU0- eda naglakvillar — einkenni geta verid verkur, kladi, purrkur i had, atbrot, rodi i kringum
neglur & fingrum. pbetta er liklegra & sveedum sem eru Gtsett fyrir s6l. Notkun rakakrems
reglulega & hid og neglur getur hjalpad til vid petta. Segdu leekninum fra pvi ef h(o- eda
naglakvillar versna.

o Munnbolga — bélga i slimh(d munns eda saramyndun i munni.

o Lystarleysi.

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Bdlga i lungum sem stafar af geislamedferd & brjostkassa (millivefsbélga i lungum vegna
geislamedferdar).

. Blodnasir.

o Harpynning (harleysi).

o Ofsakladi — Kleejandi, upphleyptir blettir hvar sem er & hadinni, sem geta verid bleikir eda raudir
og kringléttir. Segou leekninum fra pvi ef pd tekur eftir pessari aukaverkun.
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o Handa- og fotaheilkenni — petta getur m.a. verid rodi, proti, kladi eda brunatilfinning med
sprungum i had i 16fum og/eda iljum.

o Aukning efnis i likamanum sem kallast kreatinin (framleitt i likamanum og skilid at um nyru).

o Aukning efnis i bl6di sem kallast kreatinkinasi (ensim sem losnar Gt i bl6did pegar vodvi hefur
skaddast).

o Feekkun hvitra bl6dfrumna (hvitra blédkorna, eitilfruma eda daufkyrninga).

o Feekkun bléoflagna i bl6ai.

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Skotskifulik Gtbrot, sem eru htdvidbrégd sem eru hringlaga (benda til regnbogaroda).

o Bolga i @dum i hid. petta getur litid Ut eins og mar eda rodi i htd sem folnar ekki ef pryst er &
(non-blanching).

o Bélga i vodva sem getur valdid vodvaverk eda vodvaslappleika.

o HUad verdur graleit eda dokknar (oflitun hadar).

Tioni ekki pekkt (ekki er haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
o Endurvirkjun lifrarb6lgu B.

Tilkynnt var um eftirfarandi aukaverkanir i kliniskri rannsékn hja sjaklingum sem fengu TAGRISSO
asamt pemetrexedi og krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Nidurgangur — petta getur komid og farid medan & medferd stendur. Segdu leekninum fra pvi ef
nidurgangurinn hverfur ekki eda verdur alvarlegur.

. HU0- eda naglakvillar — einkenni geta verid verkur, kladi, purrkur i hug, atbrot, rodi i kringum

neglur & fingrum. petta er liklegra & sveedum sem eru Utsett fyrir s6l. Notkun rakakrems

reglulega & hud og neglur getur hjalpad til vio petta. Segdu leekninum fra pvi ef hio- eda

naglakvillar versna.

Munnbélga — bdlga i slimhid munns eda sdramyndun i munni.

Lystarleysi.

Feekkun hvitra bl6dfrumna (hvitra blédkorna, eitilfruma eda daufkyrninga).

Faekkun bléoflagna i bl6ai.

Aukning efnis i likamanum sem kallast kreatinin (framleitt i likamanum og skilid Gt um nyru).

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Blddnasir.

KIadi i hud - Notkun rakakrems reglulega & hud getur hjalpad til vid petta.

Harpynning (harleysi).

Skotskifulik utbrot, sem eru hudviobrégd sem eru hringlaga (benda til regnbogaroda).

Ofsakladi — klaejandi, upphleyptir blettir hvar sem er & h(dinni, sem geta verid bleikir eda raudir

og kringléttir. Segdu leekninum fra pvi ef pa tekur eftir pessari aukaverkun.

HA verdur gréleit eda dokknar (oflitun hadar).

o Handa- og fotaheilkenni — petta getur m.a. verid rodi, proti, kladi eda brunatilfinning med
sprungum i had i 16fum og/eda iljum.

. Aukning efnis i bl6di sem kallast kreatinkinasi (ensim sem losnar Gt i bl60id pegar vodvi hefur
skaddast).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a TAGRISSO
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Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
EKkKki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda virdist hafa verid att vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

TAGRISSO inniheldur

o Virka innihaldsefnid er osimertinib (sem mesylat). Hver 40 mg tafla inniheldur 40 mg af
osimertinibi. Hver 80 mg tafla inniheldur 80 mg af osimertinibi.

o Onnur innihaldsefni eru mannitol, érkristalladur selluldsi, 1itid Gtskiptur hydroxypropyl
sellul6si, natriumsterylfumarat, pdlyvinyl alk6hol, titantvioxid, makrogél 3350, talkim, gult
Jarnoxid, rautt jarnoxid, svart jarnoxio (sja i kafla 2 ,,TAGRISSO inniheldur natrium®).

Lysing & atliti TAGRISSO og pakkningasteerdir
TAGRISSO 40 mg eru ljosbrinar, filmuhudadar, kringlottar og tvikaptar toflur, med ,,AZ* og ,,40
igreyptu & annarri hlidinni og hin hlidin er slétt.

TAGRISSO 80 mg eru ljosbranar, filmuhtdadar, spordskjulaga og tvikuptar toflur, med ,,AZ“ og ,,80
igreyptu & annarri hlidinni og hin hlidin er slétt.

TAGRISSO kemur i pynnum sem innihalda 30 x 1 filmuhudada toflu i 6skju sem inniheldur 3 pynnur
med 10 t6flum hver.

TAGRISSO kemur i pynnum sem innihalda 28 x 1 filmuh(dada toflu i 6skju sem inniheldur 4 pynnur
med 7 t6flum hver.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Svipjod

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svipjod

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
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bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 80 90 34100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Papuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 874 35 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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