BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

TAGRISSO 40 mg filmdragerade tabletter

TAGRISSO 80 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

TAGRISSO 40 mg tabletter

Varje tablett innehéller 40 mg osimertinib (som mesylat).

TAGRISSO 80 mg tabletter

Varje tablett innehéller 80 mg osimertinib (som mesylat).

Hjilpamne med kind effekt

TAGRISSO 40 mg tabletter

Varje tablett innehéller 0,3 mg natrium.

TAGRISSO 80 mg tabletter

Varje tablett innehéller 0,6 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

TAGRISSO 40 mg tabletter

Beige, rund, bikonvex tablett i storleken 9 mm, mirkt med ”AZ” och ”40” pé ena sidan och den andra
sidan dr tom.

TAGRISSO 80 mg tabletter

Beige, oval, bikonvex tablett i storleken 7,25 x 14,5 mm, mirkt med ”AZ” och ”80” pé ena sidan och

den andra sidan ar tom.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

TAGRISSO som monoterapi dr indicerat for:

. adjuvant behandling efter fullstandig tumdrresektion hos vuxna patienter med stadium IB-IITIA
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) vars tumdrer har epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR)

exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R) substitutionsmutationer (se avsnitt 5.1).

. forsta linjens behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC
vars tumorer har aktiverande EGFR-mutationer.



. behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad EGFR T790M-
mutationspositiv NSCLC.

4.2  Dosering och administreringss:tt
Behandling med TAGRISSO ska initieras av en lékare som har erfarenhet av cancerbehandling.
Vid 6vervégande av insdttning av TAGRISSO ska EGFR-mutationsstatus (i tumorprover for adjuvant

behandling och tumor- eller plasmaprover for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom) vara
faststéllt genom anvéndning av en validerad testmetod (se avsnitt 4.4).

Dosering
Den rekommenderade dosen dr 80 mg osimertinib en gdng om dagen.

Patienter med adjuvant behandling ska behandlas fram till &terfall av sjukdomen eller oacceptabel
toxicitet. Léngre behandlingstid &n 3 &r studerades inte.

Patienter med lokalt avancerad eller metastaserad lungcancer ska behandlas fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Om en TAGRISSO-dos missas ska den tas s& snart patienten upptécker det, sdvida det inte 4r mindre
dn 12 timmar till nésta dos.

TAGRISSO kan tas med eller utan mat vid samma tidpunkt varje dag.

Dosjusteringar

Dosjustering i form av dosuppehéll och/eller reducerad dos kan bli aktuellt baserat pa patientens
individuella sékerhet och tolerabilitet. Om en dosreduktion dr nddvéndig ska dosen reduceras till
40 mg en gédng om dagen.

Rekommendationer for dosreduktion vid biverkningar anges i Tabell 1.

Tabell 1. Rekommenderade dosjusteringar for TAGRISSO

Milorgan Biverkning® Dosmodifiering

Lunga® ILD/pneumonit Utsédttning av TAGRISSO (se avsnitt 4.4)

Hjdirta" QTec-intervall storre &n 500 ms | Utséttning av TAGRISSO tills QTc-intervallet ér
vid minst tva separata EKG mindre &n 481 ms eller en atergéng till

utgangsvérdet om utgadngsvirdet pd QTc ar storre
an eller lika med 481 ms, och aterta sedan
behandlingen med en reducerad dos (40 mg)

Forlangning av QTc-intervall Permanent utséttning av TAGRISSO
med tecken/symtom pé
allvarlig arytmi

Hud® Stevens—Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys Permanent utséttning av TAGRISSO

Blod och Aplastisk anemi

lymfsystem” Permanent utsittning av TAGRISSO

Ovrigt Biverkning av grad 3 eller
hogre Utsittning av TAGRISSO i upp till tre veckor
Om en biverkning av grad 3 Behandlingen med TAGRISSO kan aterupptas
eller hogre forbéttras till vid samma dos (80 mg) eller vid en lagre dos
grad 0-2 efter utsittning av (40 mg)
TAGRISSO i upp till tre
veckor




Milorgan Biverkning® Dosmodifiering

Om en biverkning av grad 3 Permanent utséttning av TAGRISSO
eller hogre inte forbéttras till
grad 0-2 efter utsittning av

TAGRISSO i upp till tre
veckor
a Obs! Intensiteten av kliniska biverkningar graderas enligt ’Common Terminology Criteria for Adverse Events”
(CTCAE) version 4.0 fran National Cancer Institute (NCI).
b Se avsnitt 4.4.

EKG: Elektrokardiogram, QTc: korrigerad QT-tid.

Sdrskilda populationer

Ingen dosjustering dr nddvéndig pé grund av patientens éalder, kroppsvikt, kon, etnicitet eller
rokningsstatus (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pé kliniska studier behdvs inga dosjusteringar goras for patienter med lindrigt (Child-Pugh A)
eller méttligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion. Pé likartat sétt, baserat pa populations-
farmakokinetisk analys, rekommenderas ingen dosjustering for patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin < 6vre gransen for normalt [ULN] och aspartataminotransferas

[ASAT] > ULN eller totalt bilirubin > 1 till 1,5 x ULN oavsett ASAT) eller mattligt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin mellan 1,5 till 3 gdnger ULN oavsett ASAT). Sakerhet och effekt for
detta ldkemedel har inte faststéllts hos patienter med svért nedsatt leverfunktion. Tills ytterligare data
blir tillgdngliga rekommenderas inte anvindning av TAGRISSO hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pé kliniska studier och populationsbaserad farmakokinetisk analys &r inga dosjusteringar
nddvindiga for patienter med lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion. Sikerhet och effekt for
detta lakemedel har inte faststéllts hos patienter med terminal njursvikt [kreatininclearance [CLcr]
mindre &n 15 ml/min, berdknat enligt Cockcroft and Gault-ekvationen] eller som behandlas med
dialys. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med svart nedsatt njurfunktion eller
njursjukdom 1 slutstadiet (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for TAGRISSO for barn eller ungdomar under 18 ars alder har dnnu inte
faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Detta ldkemedel ér avsett for oral anvéindning. Tabletten ska svéljas hel med vatten och den ska inte
krossas, delas eller tuggas.

Om patienten inte kan svilja tabletten, kan tabletten forst 16sas upp 1 50 ml icke kolsyrat vatten. Den
ska sldppas ner i vattnet, utan att krossas, roras tills den 18ses upp och svéljas omedelbart. Ytterligare
ett halvt glas vatten ska tillsattas for att sékerstélla att inga ldkemedelsrester finns kvar i glaset och
dérefter omedelbart svéljas. Inga andra vétskor far tillséttas.

Om administrering via ventrikelsond &r nédvéndig ska samma process som ovan f6ljas, men med

15 ml vatten till den forsta upplosningen och 15 ml vatten for skéljning av rester. Totalt ska 30 ml
vitska administreras enligt anvisningarna fran ventrikelsondens tillverkare, inklusive
vattenskoljningar. Den uppldsta tabletten och icke uppldsta rester ska administreras inom 30 minuter
efter att tabletterna slépptes ned i vattnet.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Johannesort ska inte anvindas tillsammans med TAGRISSO (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Utvérdering av EGFR-mutationsstatus

Om anvéndning av TAGRISSO som adjuvant behandling efter fullstdndig tumorresektion hos
patienter med NSCLC &vervégs, dr det viktigt att positiv EGFR-mutationsstatus (exon 19-deletioner
(Ex19del) eller exon 21 L858R substitutionsmutationer (L858R)) indicerar ldmplighet for behandling,
Ett validerat test ska utforas i ett kliniskt laboratorium med anvéndning av DNA frén tumorvévnad
fran biopsi eller kirurgiskt prov.

Vid 6vervéigande om att anvinda TAGRISSO for behandling av lokalt avancerad eller metastaserad
NSCLC ér det viktigt att ett positivt EGFR-mutationsstatus &r faststéllt. Ett validerat mutationstest ska
utforas pé antingen tumor-DNA frén ett vivnadsprov eller fran cirkulerande tumér-DNA (ctDNA) fran
ett plasmaprov.

Positiv bestimning av EGFR-mutationsstatus (aktivering av EGFR-mutationer for forsta linjens
behandling eller T790M-mutationer efter progression under eller efter EGFR TKI-behandling) via
antingen ett vivnadsbaserat eller ett plasmabaserat test indicerar lamplighet for behandling med
TAGRISSO. Om ett plasmabaserat ctDNA-test anvidnds och resultatet dr negativt rekommenderas
dock, om mojligt, uppfoljande analys med viavnadsprov pé grund av potentialen for falska negativa
resultat vid anvéindning av ett plasmabaserat test.

Endast robusta, palitliga och kénsliga tester med pavisad tillimplighet for faststdllandet av EGFR-
mutationsstatus ska anvéndas.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

Allvarlig, livshotande eller dodlig ILD eller ILD-liknande biverkningar (t.ex. pneumonit) har
observerats hos patienter som behandlats med TAGRISSO i kliniska studier. De flesta fallen
forbattrades eller gick helt tillbaka vid avbruten behandling. Patienter med en tidigare anamnes av
ILD, ldkemedelsinducerad ILD, stralningspneumonit som kriavde steroidbehandling eller tecken pa
kliniskt aktiv ILD var exkluderade fran de kliniska studierna (se avsnitt 4.8).

ILD eller ILD-liknande biverkningar rapporterades hos 3,8 % av de 1 479 patienter som fick
TAGRISSO i ADAURA, FLAURA- och AURA-studierna. Fem fall med dodlig utgéng i gruppen med
lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom rapporterades. Inga fall med dodlig utgang rapporterades
1 gruppen med adjuvant behandling. Férekomsten av ILD var 11,3 % hos patienter av japansk
hiarkomst, 1,6 % hos patienter av asiatisk hiarkomst och 2,5 % hos patienter av icke-asiatisk harkomst
(se avsnitt 4.8).

Noggrann beddmning av alla patienter med akut eller oforklarlig forsdmring av lungsymtom (dyspné,
hosta, feber) bor goras for att utesluta ILD. Behandling med detta likemedel bor avbrytas medan dessa
symtom undersdks. Om ILD diagnostiseras ska TAGRISSO utséittas och ldmplig behandling inledas
enligt behov. Aterinsittning av TAGRISSO bér dvervigas endast efter noggrann nytta/risk-bedémning
for den enskilde patienten.

Svéra kutana biverkningar (SCAR)

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) har rapporterats med frekvensen séllsynta och toxisk epidermal
nekrolys (TEN) med ingen kénd frekvens i samband med behandling med TAGRISSO. Innan
behandling pébdrjas ska patienten informeras om tecken och symtom pa SJS och TEN. Om tecken och



symtom som tyder pa SJS eller TEN uppkommer bér TAGRISSO avbrytas. TAGRISSO ska sittas ut
omedelbart, om SJS eller TEN diagnosticeras.

Forlangning av QTc-intervall

Forlangning av QTc-intervall intréaffar hos patienter som behandlas med TAGRISSO. Forldngning av
QTc-intervall kan leda till en 6kad risk for ventrikuldra takyarytmier (t.ex. torsade de pointes) eller
plotslig dod. Inga arytmihéndelser rapporterades i ADAURA, FLAURA- eller AURA-studierna (se
avsnitt 4.8). Patienter med kliniskt betydelsefulla abnormiteter i rytm och retledningssystem uppmaétt
vid EKG i vila (t.ex. QTc-intervall storre dn 470 ms) exkluderades fran dessa studier (se avsnitt 4.8).

Om mojligt ska anvéndning av osimertinib undvikas hos patienter med kongenitalt 1&ngt QT-syndrom.
Periodisk dvervakning med elektrokardiogram (EKG) och elektrolyter ska dvervdgas hos patienter
med kronisk hjartsvikt, elektrolytabnormiteter eller hos patienter som tar ladkemedel som dokumenterat
forlanger QTc-intervallet. Behandlingen bor sittas ut hos patienter som utvecklar ett QTc-intervall
som &r storre dn 500 ms pa minst tva separata EKG tills QTc-intervallet &r mindre &n 481 ms eller
&tergdr till utgangsvirdet om QTc-intervallet dr stdrre #n eller lika med 481 ms. Ateruppta sedan
TAGRISSO-behandlingen med en reducerad dos enligt anvisningarna i Tabell 1. Osimertinib ska
sdttas ut permanent hos patienter som utvecklar forlangning av QTc-intervall i kombination med nagot
av foljande: torsade de pointes, polymorf ventrikeltakykardi eller tecken/symtom pé allvarlig arytmi.

Forédndringar i hjartats kontraktilitet

Under kliniska studier uppkom sénkningar av vinsterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) som var
storre &n eller lika med 10 procentenheter, sénkning till mindre &n 50 % uppkom hos 3,2 % (40/1 233)
av patienterna som behandlades med TAGRISSO och hade fatt en LVEF-beddmning vid utgangsliget
och minst en uppf6ljning. For patienter med hjértriskfaktorer och de med tillstind som kan paverka
LVEF, bor man overvéga hjértovervakning, inklusive en bedomning av LVEF vid utgéngsliget och
under behandling. For patienter som utvecklar relevanta hjérttecken/symtom under behandling, bor
man Overvaga hjartdvervakning inklusive LVEF-beddmning. I en adjuvant placebo kontrollerad studie
(ADAURA), fick 1,6 % (5/312) av patienterna som behandlades med TAGRISSO och 1,5 % (5/331)
av patienterna som behandlades med placebo sénkningar av LVEF som var storre &n eller lika med

10 procentenheter och en sénkning till mindre dn 50 %.

Hornhinneinflammation (keratit)

Hornhinneinflammation (keratit) rapporterades hos 0,7 % (n=10) av de 1 479 patienterna som
behandlades med TAGRISSO i ADAURA, FLAURA- och AURA-studierna. Patienter med tecken
och symtom som tyder p& hornhinneinflammation (keratit), t.ex. akut eller forvérrad:
ogoninflammation, tarflode, ljuskénslighet, dimsyn, 6gonsmérta och/eller réda 6gon bor genast
remitteras till en dgonspecialist (se avsnitt 4.2, tabell 1).

Aplastisk anemi

Séllsynta fall av aplastisk anemi, inklusive dodsfall, har rapporterats i samband med behandling med
osimertinib. Innan behandlingen paboérjas ska patienten informeras om tecken och symtom pa aplastisk
anemi inklusive, men inte begrinsat till, ihdllande feber, blamarken, blodning, blekhet, infektion och
trotthet. Om tecken och symtom som tyder pa aplastisk anemi utvecklas ska noggrann évervakning av
patienten och avbrytande eller utsdttning av osimertinib dvervigas. Vid bekréftad aplastisk anemi ska
osimertinib sdttas ut (se avsnitt 4.2).

Alder och kroppsvikt

Aldre patienter (> 65 ar) eller patienter med 1ag kroppsvikt (< 50 kg) kan ha stérre risk att utveckla
biverkningar av grad 3 eller hogre. Néra 6vervakning rekommenderas hos dessa patienter (se
avsnitt 4.8).



Natrium

Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. ér néist intill
“natriumfritt”

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Starka CYP3A4-inducerare kan minska exponeringen av osimertinib. Osimertinib kan ¢ka
exponeringen av brostcancerresistent protein (BCRP) och P-glykoprotein (P-gp)-substrat.

Aktiva dmnen som kan oka osimertinibkoncentrationen i plasma

In vitro-studier har visat att fas [-metabolismen av osimertinib huvudsakligen sker via CYP3A4 och
CYP3AS. I en klinisk farmakokinetisk studie med patienter visade samadministrering med 200 mg
itrakonazol (en stark CYP3A4-hdmmare) tvd gdnger om dagen ingen kliniskt signifikant effekt pa
exponeringen av osimertinib (omradet under kurvan [AUC] dkade med 24 % och Cax minskade med
20 %). Dérfor ér det inte troligt att CYP3 A4-hdmmare paverkar exponeringen av osimertinib.
Ytterligare katalyserande enzymer har inte identifierats.

Aktiva dmnen som kan minska osimertinibkoncentrationerna i plasma

I en klinisk farmakokinetisk studie med patienter reducerades AUC vid steady-state for osimertinib
med 78 % vid samadministrering med rifampicin (600 mg dagligen i 21 dagar). Pa liknande sétt
minskade exponeringen for metaboliten AZ5104 med 82 % f6r AUC och med 78 % for Cpax.
Rekommendationen &r att samtidig anvindning av starka CYP3A-inducerare (t.ex. fenytoin,
rifampicin och karbamazepin) och TAGRISSO bor undvikas. Mattliga CYP3A4-inducerare (t.ex.
bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil) kan ocksa minska exponeringen for osimertinib och ska
anvéndas med forsiktighet eller undvikas nér sa dr mgjligt. Det finns inga kliniska data tillgéngliga for
att reckommendera en dosjustering av TAGRISSO. Samtidig anvéndning av johannesort ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Effekt av magsyrereducerande aktiva dmnen pd osimertinib

I en klinisk farmakokinetisk studie resulterade samadministrering av omeprazol inte i kliniskt
relevanta fordandringar i osimertinibexponeringar. Medel som paverkar magséckens pH kan anvéndas
samtidigt med TAGRISSO utan négra restriktioner.

Aktiva dmnen vars plasmakoncentrationer kan dndras av TAGRISSO

Baserat pa in vitro-studier ér osimertinib en kompetitiv himmare av BCRP-transportdrer.

I en klinisk farmakokinetisk studie visade samadministrering av TAGRISSO och rosuvastatin
(kénsligt BCRP-substrat) att AUC och Cpax for rosuvastatin 6kade med 35 % respektive 72 %.
Patienter under behandling med TAGRISSO som samtidigt intar 1ikemedel vars férdelning ar
beroende av BCRP och som uppvisar ett smalt terapeutiskt index bor dvervakas noga avseende tecken
pa éndrad tolerabilitet for det samtidigt administrerade 1ikemedlet som ett resultat av 6kad exponering
under behandlingstiden med TAGRISSO (se avsnitt 5.2).

I en klinisk farmakokinetisk studie med samadministrering av TAGRISSO och simvastatin (kénsligt
CYP3A4-substrat) minskade AUC och Cax for simvastatin med 9 % respektive 23 %. Dessa
forédndringar dr sma och troligtvis utan klinisk signifikans. Sannolikheten for kliniska
farmakokinetiska interaktioner med CYP3A4-substrat dr 14g. En risk for minskad exponering for
hormonella preventivimedel kan inte uteslutas.



I en klinisk pregnane X receptor (PXR) interaktionsstudie med samadministrering av TAGRISSO och
fexofenadin (P-gp substrat) 6kade AUC och Cpax for fexofenadin med 56 % (90 % KI 35, 79) och

76 % (90 % KI 49, 108) efter en singeldos och 27 % (90 % KI 11, 46) och 25 % (90 % KI 6, 48) vid
steady state. Patienter som samtidigt tar lakemedel med disposition beroende av P-gp och med smalt
terapeutisk index (t.ex. digoxin, dabigatran, aliskiren) bor noggrant 6vervakas for tecken pé forédndrad
tolerans som en f6ljd av 6kad exponering vid samtidig behandling med TAGRISSO (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér méin och kvinnor

Fertila kvinnor ska uppmanas att undvika graviditet medan de star pa behandling med TAGRISSO.
Patienter ska uppmanas att anvinda effektiva preventivmedel under foljande perioder efter avslutad
behandling med detta likemedel: minst tvd ménader for kvinnor och fyra ménader for mén. En risk for
minskad exponering for hormonella preventivmedel kan inte uteslutas.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvéndningen av osimertinib hos gravida kvinnor.
Data frén djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (embryoletalitet, minskad
fostertillviaxt och neonatal dod, se avsnitt 5.3). Baserat pa dess verkningsmekanism och prekliniska
data kan osimertinib orsaka skada pé fostret nér det ges till en gravid kvinna. TAGRISSO bor inte
anvéindas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstdnd krdver behandling med osimertinib.

Amning

Det ér oként om osimertinib/metaboliter utsondras i1 brostmjolk. Det finns inte tillrdckligt med
information om osimertinib/metaboliter utsondras i mjolk fran djur. Osimertinib och dess metaboliter
upptécktes dock i1 diande valpar och det sags en délig tillvéxt hos valparna och en forsdmring av
valparnas 6verlevnad (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med TAGRISSO.

Fertilitet

Det finns inga data om hur TAGRISSO paverkar fertilitet hos ménniska. Resultat frdn djurstudier har
visat att osimertinib kan péverka hanars och honors reproduktionsorgan och kan foérsédmra fertiliteten
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

TAGRISSO har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Studier av EGFR-mutationspositiva NSCLC-patienter

Data som beskrivs nedan aterger exponeringen for TAGRISSO hos 1 479 patienter med EGFR-
mutationspositiv icke-smaécellig lungcancer. Dessa patienter fick TAGRISSO 80 mg dagligen i tre
randomiserade fas 3-studier (ADAURA, adjuvant; FLAURA, forsta linjen, samt AURA3, endast
andra linjen), i tva singelarmsstudier (AURAex och AURAZ2, andra linjen eller senare) och i en

fas 1-studie (AURAL, forsta linjen eller senare) (se avsnitt 5.1). De flesta biverkningarna var av grad 1
eller 2. De vanligaste observerade biverkningarna hos patienter som fatt TAGRISSO var diarré

(47 %), hudutslag (45 %), paronyki (33 %), torr hud (32 %) och stomatit (24 %). Biverkningar av
grad 3 och grad 4 som observerades i studierna var 10 % respektive 0,1 %. Hos patienter som



behandlades med TAGRISSO 80 mg en géng om dagen gjordes dosreduceringar pa grund av
biverkningar hos 3,4 % av patienterna. Utsdttningen pa grund av biverkningar var 4,8 %.

Patienter med en anamnes av ILD, ldkemedelsinducerad ILD, strdlningspneumonit som kravde
steroidbehandling, eller evidens for kliniskt aktiv ILD exkluderades fran kliniska studier. Patienter
med kliniskt viktiga avvikelser i rytm och dverledning, uppmaétt med vilo-EKG (elektrokardiogram)
(t.ex. QTc-intervall som oversteg 470 ms) exkluderades fran dessa studier. Patienter utviarderades
avseende LVEF vid screening och dérefter var tolfte vecka.

Tabellista med biverkningar

Om mojligt har biverkningarna delats in i frekvenskategorierna i tabell 2 baserat pé incidensen av
jamforbara biverkningsrapporter i en poolad datauppséttning fran de 1 479 EGFR-mutationspositiva
NSCLC-patienterna som fétt TAGRISSO 80 mg dagligen i studierna ADAURA, FLAURA, AURA3,

AURAex, AURA2 och AURAL.

Biverkningar r listade enligt organklass i MedDRA. Inom varje organklass rangordnas de
lakemedelsrelaterade biverkningarna efter frekvens, med de vanligast forekommande biverkningarna
forst. Inom varje frekvensgrupp presenteras de ldkemedelsrelaterade biverkningarna i ordningsfoljd
efter minskande allvarlighetsgrad. Dessutom baseras motsvarande frekvenskategori for varje
biverkning p4 CIOMS IlI-konventionen och definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga

(= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket
séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Tabell 2.  Biverkningar som rapporterats i ADAURA-, FLAURA- och AURA-studier”
MedDRA-organklass MedDRA-term CIOMS- Frekvens av
beskrivning/total CTCAE-grad 3
frekvens (alla eller hogre”
CTCAE-grader)”
Blodet och Aplastisk anemi Séllsynta (0,07 %) 0,07 %
lymfsystemet
Metabolism och Minskad aptit Mycket vanliga (19 %) | 1,1 %
nutrition
Ogon Hornhinneinflammation | Mindre vanliga (0,7 %) | 0,1 %
(keratit)®
Hjartat Hjartsvikt Mindre vanliga (0,3 %) | 0,1 %
Andningsviagar, Epistaxis Vanliga (5 %) 0
brostkorg och Interstitiell Vanliga (3,8 %)° 1,1 %
mediastinum lungsjukdom*
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga (47 %) | 1,4 %
Stomatit" Mycket vanliga (24 %) | 0,5 %
Hud och subkutan Utslag® Mycket vanliga (45 %) | 0,7 %
vivnad
Paronyki" Mycket vanliga (33 %) | 0,4 %
Torr hud' Mycket vanliga (32 %) | 0,1 %
Pruritus’ Mycket vanliga (17 %) | 0,1 %
Alopeci Vanliga (4,6 %) 0
Urtikaria Vanliga (1,9 %) 0,1 %




Palmar-plantar Vanliga (1,7 %) 0
erytrodysestesisyndrom
Hyperpigmentering av Mindre vanliga (0,8%) | 0
huden®
Erythema multiforme' Mindre vanliga (0,3 %) | O
Kutan vaskulit™ Mindre vanliga (0,3 %) | O
Toxisk epidermal Ingen kénd frekvens
nekrolys"
Stevens-Johnsons Sallsynta (0,02 %)
syndrom”’
Undersokningar och Forlangt QTc-intervall® | Mindre vanliga (0,8 %)
provtagningar
Okning av Vanliga (1,6 %) 0,3 %
blodkreatinfosfokinas
Sénkning av Vanliga (3,2 %)
vénsterkammarens
ejektionsfraktion®’
(Fynd baserade pa Minskat antal Mycket vanliga (65 %) | 1,2 %
testresultat leukocyter?
presenterade som
CTCAE-
gradskiftningar)
Minskat antal Mycket vanliga (62 %) | 6 %
lymfocyter?
Minskat antal Mycket vanliga (53 %) | 1,2 %
trombocyter?
Minskat antal Mycket vanliga (33 %) | 3,2 %
neutrofiler?
Okning av Vanliga (9 %) 0
blodkreatinin?
Muskuloskeletala Myosit Sallsynta (0,07 %)
systemet och bindviav

[T T R -

—_— e e =

Data dr poolade frin ADAURA-, FLAURA- och AURA-studier (AURA3, AURAex, AURA2 och AURA1). Endast
biverkningar hos patienter som erhéllit minst en dos av TAGRISSO som randomiserad behandling inkluderas.
National Cancer Institute ’Common Terminology Criteria for Adverse Events”, version 4.0.

Innefattar: korneal epiteldefekt, korneal erosion, hornhinneinflammation (keratit), punktat hornhinneinflammation
(keratit).

Innefattar: interstitiell lungsjukdom (1,8 %), pneumonit (1,9 %), organiserande pneumoni (0,07 %).

Fem CTCAE-fall av grad 5 (d6dlig) rapporterades.

Innefattar: munsar, stomatit.

Innefattar: akne, dermatit, akneliknande dermatit, lakemedelsutslag, erytem, follikulit, pustel, utslag, erytematdsa
utslag, follikulédra utslag, spridda utslag, makuléra utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, pustuldsa utslag,
utslag med klada, vesikuldra utslag och huderosion.

Innefattar: nagelbdddssjukdom, nagelbdddsinfektion, nagelbdddsinflammation, nagelmissfirgning, nagelsjukdom,
nageldystrofi, nagelinfektion, nagelpigmentering, nagelrdnder, nageltoxicitet, onykalgi, onykoklas, onykolys,
nagelavlossning, onykomalaci och paronyki.

Innefattar: torr hud, eksem, hudsprickor, xeroderma och xeros.

Innefattar: pruritus i 6gonlocket, pruritus, generaliserad pruritus.

Fall av erythema dyschromicum perstans har rapporterats efter marknadsforing.

Erythema multiforme rapporterades hos fem av de 1 479 patienterna i ADAURA-, AURA- och FLAURA-studierna.
Erythema multiforme har dven rapporterats efter godkidnnande, bl a 7 fall i en Gvervakningsstudie utford efter
godkénnande (N=3 578).

Uppskattad frekvens. Den 6vre grinsen for 95 % KI for punktuppskattningen &r 3/1 142 (0,3 %).

Rapporterats under anviandning efter godkadnnande.

En hindelse rapporterades i en studie efter godkédnnande, och frekvensen har berdknats frain ADAURA-, FLAURA-
och AURA-studierna och studien efter godkénnande (N=5 057).
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P Representerar forekomsten av patienter som hade en QTcF-forldngning >500 ms.
a Representerar forekomsten baserat pa laboratoriefynd, inte pa rapporterade biverkningar.
r Representerar sénkningar storre dn eller lika med 10 procentenheter och en sénkning till mindre &n 50 %.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

I ADAURA-, FLAURA- och AURA-studierna var férekomsten av ILD 11 % hos patienter av japansk
etnicitet, 1,6 % hos patienter av icke-japansk asiatisk etnicitet och 2,5 % hos icke-asiatiska patienter.
Mediantiden till debut av ILD eller ILD-liknande biverkningar var 84 dagar (se avsnitt 4.4).

Forlangning av OTc-intervall

Av de 1 479 patienterna i ADAURA-, FLAURA- och AUR A-studierna som behandlades med
TAGRISSO 80 mg faststilldes att 0,8 % av patienterna (n=12) hade ett QTc som var storre dn 500 ms,
och 3,1 % av patienterna (n=46) hade en 6kning fran utgangsvirdet av QTc som var storre dn 60 ms.
En farmakokinetisk/farmakodynamisk analys med TAGRISSO forutspadde en
koncentrationsberoende dkning av forlangning av QTc-intervall. Inga QTc-relaterade arytmier
observerades i ADAURA-, FLAURA- eller AUR A-studierna (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Gastrointestinala effekter

I ADAURA-, FLAURA- och AURA-studierna rapporterades diarré hos 47 % av alla patienter av vilka
38 % var Grad 1-hindelser, 7,9 % Grad 2 och 1,4 % Grad 3; inga Grad 4 eller 5-héndelser har
rapporterats. Dosreducering krévdes for 0,3 % av patienterna och avbruten dosering for 2 % av
patienterna. Fyra hindelser (0,3 %) ledde till utséttning av ldkemedlet. | ADAURA, FLAURA och
AURA3 var mediantiden till gastrointestinala effekter 22 dagar, 19 dagar respektive 22 dagar och
mediandurationen av Grad 2-héndelser var 11 dagar, 19 dagar respektive 6 dagar.

Hematologiska hdndelser

Tidiga minskningar av medianantalet leukocyter, lymfocyter, neutrofiler och trombocyter vid
laboratorieanalys har observerats hos patienter som behandlas med TAGRISSO. Antalet stabiliserades
med tiden och kvarstod sedan pé en niva som &versteg det nedre normalvérdet. Biverkningar i form av
leukopeni, lymfopeni, neutropeni och trombocytopeni har rapporterats. De flesta av dessa var av
lindrig till méttlig allvarlighetsgrad och foranledde inte dosuppehall. Sillsynta fall av aplastisk anemi,
inklusive dodsfall, har rapporterats i samband med behandling med osimertinib. Osimertinib ska sittas
ut hos patienter med bekriftad aplastisk anemi (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre

I ADAURA, FLAURA och AURA3 (N=1 479) var 43 % av patienterna 65 ar eller éldre, och 12 % var
75 ar eller édldre. Jamfort med yngre deltagare (< 65 ar) hade fler deltagare > 65 &r rapporterade
biverkningar som ledde till dosmodifikationer av TAGRISSO (dosuppehéll eller dosminskningar)

(16 % kontra 9 %). Typen av rapporterade biverkningar var liknande oavsett alder. Aldre patienter
rapporterade fler biverkningar av grad 3 eller hogre jamfort med yngre patienter (13 % kontra 8 %).
Inga 6vergripande skillnader i klinisk effekt observerades mellan éldre och yngre patienter. Ett
overensstimmande monster med avseende pé sékerhets- och effektresultat observerades i analysen av
AURA Fas 2-studierna.

Ldg kroppsvikt

Patienter med 1&g kroppsvikt (< 50 kg) som fick TAGRISSO 80 mg rapporterade en hogre frekvens
biverkningar av grad 3 eller hogre (46 % mot 31 %) och QTc-forldngning (12 % mot 5 %) dn patienter
med hogre kroppsvikt (=50 kg).



Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier med TAGRISSO behandlades ett begrinsat antal patienter med dagliga doser pa upp
till 240 mg utan att allvarliga och dosbegrinsande biverkningar kunde observeras. I dessa studier
upplevde patienter som behandlades med TAGRISSO i dagliga doser pé 160 mg och 240 mg en hogre
frekvens och allvarlighetsgrad av ett antal typiska EGFR TKI-relaterade biverkningar (primért diarré
och hudutslag) jamfort med patienter som fétt en dos pa 80 mg. Det finns begrinsad erfarenhet av
oavsiktliga 6verdoser hos ménniska. Alla fallen var isolerade hindelser dér patienter hade tagit en
extra daglig dos av TAGRISSO av misstag, utan att ndgot fall resulterade i kliniska konsekvenser.
Det finns ingen specifik behandling vid en eventuell TAGRISSO-6verdosering. 1 fall av missténkt
overdosering bor TAGRISSO utséttas och symtomatisk behandling inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare; ATC-kod: LO1EB04.

Verkningsmekanism

Osimertinib &r en tyrosinkinashimmare (TKI). Det 4r en irreversibel himmare av EGFR med
sensibiliserande mutationer (EGFRm) samt den TKI-resistenta mutationen T790M.

Farmakodynamisk effekt

1 in vitro-studier har det pavisats att osimertinib har hog potens och himmande aktivitet mot EGFR
over ett intervall av alla kliniskt relevanta EGFR-sensibiliserande muterade cellinjer och T790M-
muterade cellinjer for NSCLC (ICso fran 6 nM till 54 nM mot phospho-EGFR). Detta leder till
hammad celltillvixt, samtidigt som osimertinib visar signifikant mindre aktivitet mot EGFR i cellinjer
av vildtyp (ICso fran 480 nM till 1,8 uM mot phospho-EGFR). /n vivo oral administration av
osimertinib ledde till tumorkrympning i bAde EGFRm och T790M NSCLC xenograft och transgena
lungtumdrmodeller 1 moss.

Hjdrtelektrofysiologi

TAGRISSOs effekt pa forlangning av QTc-intervall utvéirderades hos 210 patienter som fick
osimertinib 80 mg dagligen i AURA2. En EKG-serie genomfordes efter en engédngsdos samt vid
steady-state for att utvirdera effekten av osimertinib pa QTc-intervall. En
farmakokinetisk/farmakodynamisk analys forutspaddde en ladkemedelsrelaterad forldngning av QTc-
intervall vid 80 mg pa 14 ms med en &vre grans pd 16 ms (90 % KI).

Klinisk effekt och sidkerhet

Adjuvant behandling av EGFR-mutationspositiv NSCLC, med eller utan tidigare adjuvant kemoterapi
-ADAURA

Effekten och sékerheten for TAGRISSO vid adjuvant behandling av patienter med EGFR-
mutationspositiv (Ex19del eller L§58R) NSCLC, som hade genomgétt fullstdndig tumdrresektion med


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

eller utan tidigare adjuvant kemoterapi, pavisades i en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad
studie (ADAURA).

Kvalificerade patienter med resekterbara tumorer i stadium IB — IIIA (enligt American Joint
Commission on Cancer [AJCC] 7:e upplagan) maste ha EGFR-mutationer (Ex19del eller L858R),
identifierade med Cobas EGFR-mutationstest utfort prospektivt med hjélp av biopsi eller ett kirurgiskt
prov i ett centrallaboratorium.

Patienterna randomiserades i forhéllandet 1:1 till att f4 antingen TAGRISSO (n=339, 80 mg peroralt
en gang dagligen) eller placebo (n=343) efter aterhdmtning fran kirurgi och om det gavs, standard
adjuvant kemoterapi. Patienter som inte fick adjuvant kemoterapi randomiserades inom 10 veckor och
patienter som fick adjuvant kemoterapi randomiserades inom 26 veckor efter kirurgi.
Randomiseringen stratifierades efter EGFR-mutationstyp (Ex19del eller L858R), etnicitet (asiatisk
eller icke-asiatisk) och stadium baserat pa perkutan transtorakal nélbiopsi (pTNM) (IB eller II eller
IITA) enligt AJCC 7:e upplagan. Behandlingen gavs fram till aterfall av sjukdomen, oacceptabel
toxicitet eller i 3 ar.

Det huvudsakliga effektmattet var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) enligt provarens beddmning i
stadium II-IIIA-populationen. DFS enligt provarens beddmning i stadium IB-IIIA-populationen (totala
studiepopulationen) var ytterligare ett effektmatt. Ovriga effektmatt inkluderade DFS-frekvens, total
overlevnad (OS), OS-frekvens samt tid till forsdmring av hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) SF-36.

Demografi och sjukdomskaraktéristika vid baslinjen for den totala studiepopulationen var som foljer:
mediandlder 63 &r (intervall 30-86 ar), >75 ar (11 %), kvinnor (70 %), asiater (64 %), aldrig rokt

(72 %), WHO (Vérldshélsoorganisationen) -funktionsstatus 0 (64 %) eller 1 (36 %), stadium 1B

(31 %), stadium II (34 %) och IIIA (35 %). Med avseende pa EGFR-mutationsstatus var 55 % exon
19-deletioner och 45 % var exon 21 L858R substitutionsmutationer; 9 patienter (1 %) hade &dven en
samtidig de novo T790M-mutation. Majoriteten (60 %) av patienterna fick adjuvant kemoterapi fore
randomisering (26 % IB; 71 % I1A; 73 % IIB; 80 % IIIA). Vid tiden for DFS-analys fick

205 (61 %) patienter fortfarande aktiv behandling; av de 73 (11 %) patienter som fick mojlighet att
fullfolja den 3-ariga behandlingsperioden fanns 40 (12 %) i osimertinibarmen och 33 (10 %) i
placeboarmen.

Det var 37 patienter som behandlades med TAGRISSO som fick aterfall av sjukdomen. De vanligast
rapporterade lokalisationerna for aterfall var: lungor (19 patienter), lymfknutor (10 patienter) och
centrala nervsystemet (CNS) (5 patienter). Det var 157 patienter som behandlades med placebo som
fick aterfall av sjukdomen. De vanligast rapporterade lokalisationerna for aterfall var: lungor

(61 patienter), lymfknutor (48 patienter) och CNS (34 patienter).

ADAURA uppvisade en statistiskt signifikant minskning av risken for aterfall av sjukdomen eller dod
hos patienter som behandlades med TAGRISSO jémfort med patienter som behandlades med placebo
i stadium II-IIIA-populationen. Liknande resultat observerades i stadium IB-IIIA-populationen.

Effektresultat enligt provarens beddmning frin ADAURA dr sammanfattade i tabell 3.

Tabell 3. Effektresultat i ADAURA enligt provarens bedomning

Stadium II-IITA-population Stadium IB-IITA-population
Effektparameter TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
(N=233) (N=237) (N=339) (N=343)

Sjukdomsfri dverlevnad

Antal hindelser (%) 26 (11) 130 (55) 37(11) 159 (46)




Stadium II-IITA-population Stadium IB-IIIA-population

Effektparameter TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo
(N=233) (N=237) (N=339) (N=343)
‘(é/te)rfau av sjukdomen 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
0
Daédsfall (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)

Median-DFS, manader

NC (38,8, N 19,6 (16,6, 24,5) | NC (NC, N 27,5 (22,0, 35,0
(95%KI) C( b C) 9’ ( b g ’) C( C! C) 7’ ( sy s)

HR (99,06 % KI);

ovirds 0,17 (0,11, 0,26); <0,0001° 0,20 (0,14, 0,30); <0,0001°

DFS-frekvens vid
12 manader (%) 97 (94, 99) 61 (54, 67) 97 (95, 99) 69 (63, 73)
(95 % KI)

DFS-frekvens vid
24 manader (%) 90 (84, 93) 44 (37, 51) 89 (85, 92) 52 (46, 58)
(95 % KI)

DFS-frekvens vid
36 manader (%) 78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)
(95 % KI)>4¢

HR=riskkvot (Hazard Ratio); KI=konfidensintervall; NC=ej mojligt att berdkna

DFS-resultat baserade pa provarens bedémning.

En HR < 1 4r till fordel for TAGRISSO.

Medianuppfoljningstiden fér DFS var 22,1 méanader for patienter som fick TAGRISSO, 14,9 ménader for patienter som fick
placebo (stadium II-IIIA-population) och 16,6 manader for patienter som fick placebo (stadium IB-IIIA-population).
DFS-resultaten &r fran den priméra analysen (17 januari 2020).

2 Justerat for en interimsanalys (33 % mognad) ett p-vérde pa < 0,0094 kréavdes for statistisk signifikans.

b Justerat for en interimsanalys (29 % mognad) ett p-virde pa < 0,0088 krivdes for statistisk signifikans.

¢ Antalet riskpatienter vid 36 méanader var 18 patienter i TAGRISSO-armen och 9 patienter i placeboarmen

(stadium II-IITA-population).

4 Antalet riskpatienter vid 36 ménader var 27 patienter i TAGRISSO-armen och 20 patienter i placeboarmen
(stadium IB-IIIA-population).

Den slutliga analysen av total dverlevnad (OS) (tid for datainsamling: 27 januari 2023) visade en
statistiskt signifikant forbattring i OS hos patienter som behandlats med TAGRISSO jamfort med
placebo i bade stadium II-IIIA-populationen (100 OS-hindelser [21 % maturitet]; HR = 0,49; 95,03 %
KI: 0,33, 0,73; p-véarde = 0,0004) och den totala populationen (IB-II1A; 124 OS-héindelser [18 %
maturitet]; HR = 0,49; 95,03 % KI: 0,34, 0,70; p-viarde < 0,0001). I bada populationerna uppnaddes
median OS inte i ndgon av behandlingsgrupperna och 95 % KI kunde inte beréknas.
Medianuppfoljningstiden for OS hos alla patienter var 59,9 manader (stadium II-IIIA-populationen)
och 60,4 manader (stadium IB—IIIA-populationen) i TAGRISSO-armen och 56,2 ménader (stadium II-
[IIA-populationen) och 59,4 manader (stadium IB-IIIA-populationen) i placeboarmen.



Figur 1. Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri 6verlevnad hos stadium II-IITA-patienter enligt
provarens bedomning
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri 6verlevnad hos stadium IB-IITA-patienter (totala
populationen) enligt provarens bedomning
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DFS-fordelen med TAGRISSO jamfort med placebo sdgs i alla fordefinierade subgrupper_ som
analyserades, sdsom etnicitet, alder, kon och EGFR-mutation (Ex19Del eller L858R).

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva for total verlevnad hos stadium II-IITA-patienter
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+ Censurerade patienter.
Virdena under figuren visar antalet deltagare utsatta for risk.

En explorativ analys av DFS avseende CNS (tid till CNS-recidiv eller dod) for patienter behandlade
med TAGRISSO jamfort med patienter behandlade med placebo visade en HR pa 0,18
(95 % KI: 0,10, 0,33; p <0,0001) for den totala populationen (stadium IB-II1A).

Patientrapporterade utfall

Hailsorelaterad livskvalitet (HRQL) i ADAURA utvérderades med hjélp av Short Form (36) Health
Survey version 2 (SF-36v2)-frageformuléret. SF-36v2 administrerades vid 12 veckor, 24 veckor och
sedan var 24:e vecka i forhéllande till randomisering, fram till avslutad eller avbruten behandling.
HRQL var totalt sett bibehéllen i bada armarna upp till 30 manader, med minst 70 % av patienterna i
stadium II-IIIA-populationen som inte upplevde nagon kliniskt betydelsefull forsémring av den
fysiska komponenten av SF-36 eller dod (70 % jamfort med 76 % for TAGRISSO respektive placebo),
eller i den mentala komponenten av SF-36 eller dod (70 % jamfort med 71 % for TAGRISSO
respektive placebo).

Tidigare obehandlad EGFR-mutationspositiv lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC — FLAURA

Effekten och sékerheten for TAGRISSO vid behandling av patienter med EGFR-mutationspositiv
lokalt avancerad, ej lamplig for kurativ kirurgi eller strdlbehandling, eller metastaserad NSCLC, som
inte tidigare erhéllit systemisk behandling for avancerad sjukdom, pévisades i en randomiserad,
dubbelblind studie med aktiv kontroll (FLAURA). Patienternas tumorviavnadsprover maste ha en av
de tva vanliga EGFR-mutationerna som man vet har samband med EGFR TKI-sensitivitet (Ex19del
eller L858R), identifierad genom lokal eller central testning,

Patienterna randomiserades i forhéllandet 1:1 till att f4 antingen TAGRISSO (n=279, 80 mg peroralt
en gang dagligen) eller EGFR TKI-komparator (n=277; gefitinib 250 mg peroralt en géng dagligen
eller erlotinib 150 mg peroralt en gang dagligen). Randomiseringen stratifierades efter EGFR-
mutationstyp (Ex19del eller L§58R) och etnicitet (asiatisk eller icke-asiatisk). Patienterna behandlades
med studieldkemedel tills de utvecklade intolerans mot behandlingen, eller tills provaren bedomde att
patienten inte ldngre hade ndgon klinisk nytta. Patienter som fick EGFR TKI-komparator tilldts byta
till en 6ppen behandling med TAGRISSO efter progression under forutsittning att de limnade
tumorproverna var positiva for T790M-mutation. Primért effektmatt var progressionsfri 6verlevnad
(PFS) enligt provarens bedomning.

Demografi och sjukdomskaraktiristika vid baslinjen for den totala studiepopulationen var som foljer:
mediandlder 64 ar (intervall 26-93 ar), >75 ar (14 %), kvinnor (63 %), vita (36 %), asiater (62 %),
aldrig rokt (64 %), WHO (Vérldshilsoorganisationen) -funktionsstatus 0 eller 1 (100 %), metastaserad
skelettsjukdom (36 %), extra-torakala viscerala metastaser (35 %), CNS-metastaser (21 %,
identifierade per; CNS-lesionsstélle vid baslinjen, medicinsk anamnes, och/eller tidigare operation,
och/eller tidigare stralbehandling av CNS-metastaser).

TAGRISSO gav en kliniskt betydelsefull och statistiskt signifikant forbéttring av PFS i jimforelse
med EGFR TKI-komparatorn (medianvérde 18,9 ménader respektive 10,2 manader, HR=0,46, 95 %
KI: 0,37; 0,57; P<0,0001). Effektresultat frin FLAURA enligt provarens bedomning sammanfattas i
tabell 4 och Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i figur 5. Den slutliga analysen av total dverlevnad
(OS, 58 % mognad) visade en statistiskt signifikant forbattring med en HR pé 0,799

(95,05 % KI: 0,641; 0,997) och en kliniskt betydelsefull forlingning av median overlevnadstid hos
patienter randomiserade till TAGRISSO jamfort med EGFR TKI-komparatorn (tabell 4 och figur 6).
En storre andel av patienterna som fick TAGRISSO levde efter 12, 18, 24 och 36 manader (89 %,
81 %, 74 % respektive 54 %) jamfort med patienterna som fick EGFR TKI-komparatorn (83 %, 71 %,
59 % respektive 44 %). Analys av effektmatt efter progression visade att nyttan vad gillde PFS
kvarstod i efterfoljande behandlingslinjer.



Tabell 4.

Effektresultat i FLAURA enligt provarens bedomning

EGFR TKI-komparator

Effektparameter T?;I}:I;gS;O (gefitinib eller erlotinib)
(N=277)
Progressionsfri 6verlevnad
Antal hindelser (vid 62 % mognad) 136 (49) 206 (74)

Median-PFS, manader (95 % KI)

18,9 (15,2; 21,4)

10,2 (9,6; 11,1)

HR (95 % K1); p-vérde

0,46 (0,37; 0,57); P <0,0001

Total 6verlevnad

Antal dodsfall, (vid 58 % mognad)

155 (56)

166 (60)

Median-OS, manader (95 % KI)

38,6 (34,5, 41,8)

31,8 (26,6, 36,0)

HR (95,05 % K1I); p-virde

0,799 (0,641; 0,997); P=0,0462

Objektiv responsfrekvens™'

Antal responders (n), responsfrekvens (95 %
KI)

223
80 % (75, 85)

210
76 % (70, 81)

Oddskvot (95 % KI); p-vérde

1,3 (0,9; 1,9); P=0,2421

Responsens varaktighet (DoR)"

Median-DoR, méanader (95 % KI) 17,2 (13,8; 22,0) 8,5(7,3;9,8)
Andra PFS efter inledning av forsta efterfoljande behandling (PFS2)

ﬁntal patienter med en andra progression 73 (26) 106 (38)
(%)

Median PFS2, manader (95 % KI) NC (23,7; NC) 20,0 (18,0; NC)

HR (95 % K1); p-vérde

0,58 (0,44; 0,78); P=0,0004

Tid frdn randomisering till férsta efterfoljande behandling eller dod (TFST)

Antal patienter som fick en forsta
efterfoljande behandling eller avled (%)

115 (41)

175 (63)

Median-TFST, manader (95 % KI)

23,5 (22,0; NC)

13,8 (12,3; 15,7)

HR (95 % K1); p-vérde

0,51 (0,40; 0,64); P<0,0001

Tid frin randomisering till andra efterféljande behandling eller déd (TSST)

Antal patienter som fick en andra
efterfoljande behandling eller avled (%)

75 (27)

110 (40)

Median-TSST, manader (95 % KI)

NC (NC; NC)

25,9 (20,0; NC)




TAGRISSO EGFR TKI-komparator
Effektparameter (N=279) (gefitinib eller erlotinib)
(N=277)
HR (95 % KI1); p-vérde 0,60 (0,45; 0,80); P=0,0005

HR=riskkvot (Hazard Ratio); KI=konfidensintervall; NC=ej mojligt att berdkna

Resultat for PFS, ORR, DoR och PFS2 baseras pa RECIST provarbedémning.

*Baseras pa obekréftad respons.

Medianuppfoljningstiden var 15,0 manader for patienter som fick TAGRISSO och 9,7 manader for patienter som fick EGFR
TKI-komparator.

Medianuppfoljningstiden for dverlevnad var 35,8 manader for patienter som fick TAGRISSO och 27,0 manader for patienter
som fick EGFR TKI-komparator.

Sista datum for datainsamling f6r PFS, ORR, DoR, PFS2, TEST och TSST var 12 juni 2017. Sista datum for datainsamling
for OS var 25 juni 2019.

En HR < 1 &r till férdel for TAGRISSO, en oddskvot > 1 ér till fordel for TAGRISSO.

T Justerat for en interimsanalys (25 % mognad), ett p-virde p& < 0,0495 krivdes for statistisk signifikans.

' ORR-resultat enligt blindad oberoende central granskning (BICR) stémde dverens med resultaten frén provarens
bedomning; ORR enligt BICR-bedémning var 78 % (95 % KI:73; 83) for TAGRISSO och 70 % (95 % KI:65; 76) for EGFR
TKI-komparatorn.

Figur 5. Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri dverlevnad enligt provarens bedomning i
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Figur 6. Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad i FLAURA
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PFS-fordelen med TAGRISSO jamfort med EGFR TKI-komparatorn ségs i alla fordefinierade
subgrupper som analyserades, sdsom etnicitet, alder, kon, rokningshistorik, CNS-metastasstatus vid
studiestarten och EGFR-mutation (exon 19-deletion eller L858R).

Effektdata avseende CNS-metastaser i FLAURA-studien

Patienter med CNS-metastaser som inte kridvde steroider och med stabilt neurologiskt status i minst
tva veckor efter avslutad definitiv behandling och steroider var kvalificerade att randomiseras till
FLAURA-studien. Av 556 patienter hade 200 patienter tillgdnglig hjédrnrontgen fran baslinjen. En
BICR-bedémning av dessa undersokningar resulterade i en subgrupp om 128/556 patienter (23 %)
med CNS-metastaser och dessa data sammanfattas i tabell 5. CNS-effekt enligt RECIST v1.1 1
FLAURA visade pé en statistiskt signifikant forbéttring av CNS-PFS (HR=0,48, 95 % KI 0,26; 0,86;
p=0,014).
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Tabell 5. CNS-effekt enligt BICR hos patienter med CNS-metastaser pavisade med
hjirnrontgen vid baslinjen i FLAURA

Effektparameter TAGRISSO EGFR TKI-komparator
N=61 (gefitinib eller erlotinib)
N=67

CNS-progressionsfri 6verlevnad'

Antal hindelser (%) 18 (30) 30 (45)

Median-CNS-PFS, manader

(95 % KI) NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)

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

CNS-progressionsfri och vid
liv efter 6 manader (%) (95 % 87 (74, 94) 71 (57, 81)
KI)

CNS-progressionsfri och vid
liv efter 12 ménader (%) (95 % 77 (62, 86) 56 (42, 68)
KI)

HR= riskkvot (Hazard Ratio); KI=konfidensintervall, NC=ej mojligt att berdkna

En HR < 1 ér till fordel for TAGRISSO, en oddskvot pa >1 ér till fordel for TAGRISSO

! CNS-PFS bedomd enligt RECIST v1.1 av CNS BICR (métbara och icke-métbara CNS-lesioner vid baslinjen enligt
BICR) n=61 for TAGRISSO och n=67 f6r EGFR TKI-komparator; behandlingssvaren ar obekréftade.

En forspecificerad PFS-subgruppsanalys baserad pd CNS-metastasstatus (identifierat per; CNS-
lesionsstille vid baslinjen, medicinsk anamnes, och/eller tidigare operation, och/eller tidigare
stralbehandling av CNS-metastaser) vid studiestarten utférdes i FLAURA och visas i figur 7. Oavsett
CNS-lesionsstatus vid studiestarten uppvisade patienterna i TAGRISSO-armen en bittre effekt dn
patienterna i EGFR TKI-komparatorarmen och antalet patienter med nya CNS-lesioner var farre i
TAGRISSO-armen dn i EGFR TKI-komparatorarmen (TAGRISSO, 11/279 [3,9 %] jaimfort med
EGFR TKI-komparatorn, 34/277 [12,3 %]). I subgruppen med patienter utan CNS-lesioner vid
baslinjen var antalet nya CNS-lesioner farre i TAGRISSO-armen én i EGFR TKI-komparatorarmen
(7/226 [3,1 %] respektive 15/214 [7,0 %]).
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Figur 7. Total PFS enligt provarens bedomning baserat pa status av CNS-metastaser vid
intridet i studien, Kaplan-Meier-kurvor (fullstiindig analysuppsittning) i FLAURA
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Patientrapporterade utfall

Patientrapporterade symtom och hélsorelaterad livskvalitet (HRQL) samlades in elektroniskt med
anviandning av EORTC QLQ-C30 och dess lungcancermodul (EORTC QLQ-LC13). LC13
administrerades en géng i veckan under de forsta 6 veckorna, darefter var 3:e vecka fore och efter
progression. C30 beddmdes var 6:e vecka fore och efter progression. Vid baslinjen observerades inga
skillnader vad géllde patientrapporterade symtom, funktion eller HRQL mellan TAGRISSO-armen
och EGFR TKI-komparatorarmen (gefitinib eller erlotinib). Ifyllnadsgraden under de forsta nio
ménaderna var generellt hog (=70 %) och lika i bdda armarna.

Analys av viktiga lungcancersymtom

Data insamlade fran baslinjen till ménad 9 visade samma forbattring i TAGRISSO- och EGFR TKI-
komparatorgrupperna for de fem forspecificerade priméra PRO-symtomen (hosta, dyspné,
brostsmértor, trotthet och minskad aptit) dér forbéttringen av hosta uppnédde den faststéllda kliniskt
relevanta brytpunkten. Fram till ménad 9 sags inga kliniskt meningsfulla skillnader i
patientrapporterade symtom mellan TAGRISSO- och EGFR TKI-komparatorgrupperna (beddmt som
en skillnad pa > 10 poéng).

Analys av forbéttring av HRQL och fysisk funktionsférméga

Béda grupperna rapporterade likartade forbattringar inom de flesta funktionsdoménerna och for
globalt hélsostatus/HRQL, vilket visar tyder pé att patienternas allménna hélsa forbéttrades. Fram till
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manad 9 sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader mellan TAGRISSO- och EGFR TKI-
komparatorgrupperna vad géllde funktionsformaga eller HRQL.

Forbehandlade T790M-positiva NSCLC-patienter-AURA3

Effekten och sékerheten for TAGRISSO for behandlingen av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande T790M-NSCLC vilkas sjukdom har progredierat under eller efter EGFR TKI-
behandling, pavisades i en randomiserad, dppen fas 3-studie med aktiv kontroll (AURA3). Alla
patienter méste ha EGFR T790M-mutationspositiv NSCLC som identifierats med Cobas EGFR-
mutationstest utfort i ett centrallaboratorium fore randomisering. T790M-mutationsstatus bedomdes
dven med ctDNA extraherat fran ett plasmaprov som togs under screening. Primért effektresultat var
progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt provarens beddmning. Ytterligare effektmatt inkluderade
ORR, DoR och total dverlevnad (OS) enligt provarens bedémning.

Patienter randomiserades i forhallandet 2:1 (TAGRISSO:platinabaserad dubbel kemoterapi) till att fa
TAGRISSO (n=279) eller platinabaserad dubbel kemoterapi (n=140). Randomisering stratifierades
enligt etnicitet (asiatisk och icke-asiatisk). Patienter i TAGRISSO-armen fick TAGRISSO 80 mg oralt
en gang dagligen tills de utvecklade intolerans mot behandlingen, eller tills prévaren bedomde att
patienten inte lingre hade ndgon klinisk nytta. Kemoterapi bestod av pemetrexed 500 mg/m* med
karboplatin AUCS eller pemetrexed 500 mg/m* med cisplatin 75 mg/m” pa dag 1 i varje
21-dagarscykel i upp till 6 cykler. Patienter vilkas sjukdom inte hade progredierat efter fyra cykler
med platinabaserad kemoterapi kan f underhéllsbehandling med pemetrexed (pemetrexed 500 mg/m*
pa dag 1 i varje 21-dagarscykel). Patienter i kemoterapiarmen som hade objektiv progression pé
rontgen (enligt provaren och bekréftat av oberoende central bildgranskning) fick mdjlighet att paborja
behandling med TAGRISSO.

Demografiska och sjukdomskénnetecken av den totala studiepopulationen vid baslinjen:

mediandlder 62, >75 ar (15 %), kvinnor (64 %),vita (32 %), asiater (65 %), aldrig rokt (68 %), WHO-
funktionsstatus 0 eller 1 (100 %). Femtiofyra procent (54 %) av patienterna hade extra-torakala
viscerala metastaser, déribland 34 % med CNS-metastaser (identifierade per CNS-lesionsstille vid
utgangsliget, medicinsk anamnes, och/eller tidigare operation, och/eller tidigare strdlbehandling av
CNS-metastaser) och 23 % med levermetastaser. Fyrtiotva procent (42 %) av patienterna hade
metastaserande skelettsjukdom.

AURA3 pévisade en statistiskt signifikant forbéttring av PFS hos patienterna som behandlats med
TAGRISSO jamfort med kemoterapi. Effektresultat fran AURA3 enligt provarens bedomning
summeras i tabell 6, och Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i figur 8. Den slutliga analysen av OS
visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsarmarna.

Tabell 6. Effektresultat frin AURA3 enligt provarens bedomning

Effektparameter TAGRISSO Kemoterapi
(N=279) (pemetrexed/cisplatin
eller
pemetrexed/karboplatin)
(N=140)

Progressionsfri overlevnad

Antal hiandelser (% mognad) 140 (50) 110 (79)
Tan. 2 0 .
Median-PFS, manader (95 % KI) 10,1 (8,3; 4.4 (42:5.6)
12,3)
HR (95 % K1); p-vérde 0,30 (0,23; 0,41); p<0,001
Total 6verlevnad (OS)'
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Effektparameter TAGRISSO Kemoterapi
(N=279) (pemetrexed/cisplatin
eller
pemetrexed/karboplatin)
(N=140)
Antal dodsfall (% mognad) 188 (67,4) 93 (66,4)
fo 2 0 .
Median-OS, manader (95 % KI) 26,8 (23,5; 225 (20.2; 28.8)
31,5)
HR (95.56 % KI); p-véirde 0,87 (0,67; 1,13); p=0,277
Objektiv responsfrekvens’
Antal responser, responsfrekvens (95 % KI) 197 44
PONSET, TESp ° 71 % (65, 76) 31 % (24, 40)
Oddskvot (95 % KI); p-vérde 5,4 (3,5; 8,5); p<0,001
Responsduration (DoR)’
Median-DoR, méanader (95 % KI) 9,7 (8.3;11,6) 4,1 (3,0; 5,6)

HR=riskkvot (Hazard Ratio); KI=konfidensintervall; NC=ej mojligt att berikna (non-calculable), OS=total dverlevnad

Alla effektresultat baseras pa RECIST provarbedémning.

'Den slutliga analysen av OS gjordes vid 67 % mognad. KI f6r HR har justerats for tidigare interimanalyser. OS-analysen var
inte justerad for de potentiellt storande effekterna av crossover (99 [71 %] patienter i kemoterapiarmen fick paféljande
osimertinib-behandling).

20ORR- och DoR-resultat enligt provarens beddmning var forenliga med de som rapporterades via blindad oberoende central
granskning (blinded independent central review, BICR); ORR enligt BICR-beddmning var 64,9 % [95 % KI: 59,0; 70,5] pa
osimertinib och 34,3 % [95 % KI: 25,6; 42,8] pa kemoterapi; DoR enligt BICR-bedémning var 11,2 manader

(95 % KI: 8,3; NC) pa osimertinib och 3,1 manader (95 % KI: 2,9; 4,3) pa kemoterapi.

24



Figur 8. Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri éverlevnad enligt provarens bedomning i
AURA3
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Markeringar utgdr granskade observationer

En sensitivitetsanalys av PFS utférdes med en blindad oberoende central granskning (BICR) och
visade en median-PFS pa 11,0 ménader med TAGRISSO jamfort med 4,2 ménader med kemoterapi.
Denna analys pévisade en enhetlig behandlingseffekt (HR 0,28; 95 % KI: 0,20; 0,38) jidmfort med den
som observerades i provarens bedomning.

Kliniskt meningsfulla forbéttringar av PFS med HR under 0,50 till férdel for patienter som fick
TAGRISSO jamfort med de som fick kemoterapi var enhetligt observerade i alla fordefinierade
subgrupper som analyserades, inklusive etnicitet, alder, kon, rokningshistorik och EGFR-mutation
(Exon 19-deletion och L858R).

Effektdata for CNS-metastaser i AURA3-studien

Patienter med asymtomatiska, stabila hjairnmetastaser som inte kréver steroider under minst 4 veckor
fore starten av studiebehandlingen var kvalificerade att bli randomiserade i studien. En
BICR-beddomning av CNS-effekt enligt RECIST v1.1 i subgruppen pa 116/419 (28 %) patienter som
hade identifierade CNS-metastaser vid en hjarnrontgen vid utgéngsliget summeras i tabell 7.
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Tabell 7. CNS-effekt enligt BICR hos patienter med pavisade CNS-metastaser med
hjidrnrontgen vid baslinjen i AURA3

Effektparameter TAGRISSO Kemoterapi
(pemetrexed/cisplatin eller
pemetrexed/karboplatin)

Objektiv CNS-responsfrekvens'

CNS-responsfrekvens % (n/N)
(95 % KI)

70 % (21/30)
(51; 85)

31 % (5/16)
(11 %, 59 %)

Oddskvot (95 % KI); p-vérde

5,1 (1,4; 21); p=0,015

CNS-responsduration’

Median-CNS-DoR, méanader
(95 % KI)

8,9 (4,3; NC)

5,7 (NC; NC)

CNS-sjukdomskontrollfrekvens

CNS-sjukdomskontrollfrekvens

87 % (65/75)

68 % (28/41)

(77, 93) (52; 82)
Oddskvot (95 % KI); p-vérde 3 (1,2; 7,9); p=0,021
CNS-progressionsfri overlevnad® N=75 N=41
Antal hindelser (% mognad) 19 (25) 16 (39)

Median-CNS-PFS, manader (95 %
KI)

11,7 (10; NC)

5,6 (4,2;9,7)

HR (95 % K1); p-vérde

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

! Objektiv responsfrekvens och varaktighet for respons for CNS faststillt enligt RECIST v1.1 med CNS-BICR i
populationen som kunde utvirderas avseende respons (métbara CNS-lesioner vid baslinjen enligt BICR) n=30 for

TAGRISSO och n=16 for kemoterapi.

2 Endast baserat pa patienter med respons: DoR definieras som tiden fran datumet for den forsta dokumenterade
responsen (komplett eller partiell respons) fram till progression eller dodsfall; DCR definieras som andelen patienter

med respons (komplett eller partiell respons), eller stabil sjukdom > 6 veckor.

3 CNS-progressionsfri 6verlevnad faststilld enligt RECIST v1.1 med CNS-BICR i den fullstindiga analyskohorten
(métbara och icke métbara CNS-lesioner vid baslinjen enligt BICR) n=75 for TAGRISSO och n=41 for kemoterapi.

En HR <1 ér till fordel for TAGRISSO.

En forspecificerad subgruppsanalys av PFS baserad pé status av CNS-metastaser vid intrdde i studien

utfordes i AURA3 och visas i figur 9.
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Figur 9. Total PFS enligt provarens bedomning baserat pa status av CNS-metastaser vid
intridet i studien, Kaplan-Meier-kurvor (fullstindig analysuppsittning) i AURA3
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AURA3 uppvisade en statistiskt signifikant PFS-forbéttring for patienter som fick TAGRISSO jamfort
med de som fick kemoterapi oavsett status av CNS-metastaser vid intrddet i studien.

Patientrapporterade utfall

Patientrapporterade symtom och HRQL samlades in elektroniskt med anvéndning av EORTC
QLQ-C30 och dess lungcancermodul (EORTC QLQ-LC13). LC13 administrerades initialt en gang i
veckan under de forsta 6 veckorna, sedan var tredje vecka fore och efter progression. C30 beddmdes
var sjétte vecka fore och efter progression.

Analys av viktiga lungcancersymtom

TAGRISSO forbittrade patientrapporterade lungcancersymtom jamfort med kemoterapi genom att
pavisa en statistiskt signifikant skillnad i genomsnittlig fordndring fran utgéngsldget jAmfort med
kemoterapi under den totala tidsperioden fran randomisering fram till 6 manader for 5 forspecificerade
priméra PRO-symtom (minskad aptit hosta, brostsmérta, dyspné och trotthet) s som visas i tabell 8.

Tabell 8. Blandad modell for upprepade miéitningar — medelférindring frin baslinjen av
viktiga lungcancersymtom hos patienter pA TAGRISSO jimfort med kemoterapi

Minskad aptit Hosta Brostsmirta Dyspné Trotthet
Armar TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo- | TAGRISSO | Kemo-
(279) terapi (279) terapi (279) terapi (279) terapi (279) terapi
(140) (140) (140) (140) (140)
N 239 97 228 113 228 113 228 113 239 97
Justerat -5.51 2,73 -12,22 —-6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
medelvirde
Uppskattad -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
differens (-12,88; 3,60) (-8,89;-2,17) (-8,20;-2,53) (-9,86; —4,33) (-14,55;-6,23)
(95 % KI)
p-virde p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Justerat medelviarde och uppskattade differenser som erhallits frin en MMRM-analys (Mixed Model Repeated Measures). Modellen
inkluderade patient, behandling, besok, behandling-per-besokinteraktion, poéng for symtom vid utgangsldget, och symtompoéng-per-
besokinteraktion vid utgangsldget och anvénde en ostrukturerad kovariansmatris.
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HRQL och analys av fysisk funktionsforbéttring

Patienter pd TAGRISSO hade signifikant storre chanser att uppné en kliniskt meningsfull forbéttring
pa mer én eller lika med 10 podng i frageformuléret for global hélsostatus och fysisk funktion,
EORTC-C30, jamfort med kemoterapi under studieperioden, oddskvot (OR) for global

hilsostatus: 2,11; (95 % KI 1,24; 3,67, p=0,007); OR for fysisk funktion 2,79 (95 % KI 1,50; 5,46,
p=0,002).

Forbehandlade T790M-positiva NSCLC-patienter — AURAex och AURA2

Tva enarmade oblindade kliniska studier, AURAex (fas 2-forlangningskohort, (n=201)) och AURA2
(n=210), utfordes pé patienter med EGFR T790M-mutationspositiv lungcancer som hade progredierat
pa en eller flera tidigare systemiska behandlingar, inklusive en EGFR TKI. Alla patienter méste
uppvisa EGFR T790M-mutationspositiv NSCLC identifierad med ett Cobas EGFR-mutationstest
utfort vid ett centralt laboratorium fore behandling. T790M-mutationsstatus bedomdes &dven
retrospektivt med ctDNA extraherat frén ett plasmaprov som togs under screening. Alla patienterna
erholl TAGRISSO 80 mg en géng om dagen. Det priméra effektmaéttet for dessa tva studier var ORR
enligt RECIST v1.1 utvérderat av en oberoende blindad central granskningskommitté. Sekundéra
effektmatt innefattade responsduration (DoR) och progressionsftri 6verlevnad (PFS).

Patientkaraktiristika vid studiestart for den totala studiepopulationen (AURAex och AURA2) var
foljande: medianalder 63 ar, 13 % av patienterna var > 75 &r, kvinnor (68 %), vita (36 %), asiater

(60 %). Alla patienter hade erhallit minst en tidigare behandlingslinje. Trettioen procent (31 %)
(N=129) hade erhéllit en tidigare behandlingslinje (endast EGFR-TKI-behandling), 69 % (N=282)
hade erhallit tva eller fler tidigare linjer. Sjuttiotva procent (72 %) av patienterna hade aldrig varit
rokare, 100 % av patienterna hade en WHO-funktionsstatus pa 0 eller 1. Femtionio procent (59 %) av
patienterna hade extratorakala viscerala metastaser inklusive 39 med CNS-metastaser (identifierade
per CNS-lesionsstille vid utgangsléget, medicinsk anamnes, och/eller tidigare operation och/eller
tidigare stralbehandling av CNS-metastaser) och 29 % med levermetastaser. Fyrtiosju procent (47 %)
av patienterna hade metastaserande skelettsjukdom. Uppfoljningstiden var i median 12,6 ménader for
PFS.

For de 411 forbehandlade EGFR T790M-mutationspositiva patienterna var total ORR enligt den
blindade oberoende granskningskommitten (BICR) 66 % (95 % KI: 61, 71). For patienter med ett
bekriftat svar enligt BICR, var median-DoR 12,5 manader (95 % KI: 11,1; NE). ORR enligt BICR i
AURAex var 62 % (95 % KI: 55, 68) och 70 % (95 % KI: 63, 77) i AURA2. Median-PFS var

11,0 manader 95 % KI (9,6;12,4).

Objektiva responsfrekvenser enligt BICR pa dver 50 % observerades i alla fordefinierade subgrupper
som analyserades, dédribland behandlingslinje, etnicitet, alder och region.

I populationen som kunde utvérderas avseende respons hade 85 % (223/262) dokumenterat respons
vid tidpunkten for den forsta skanningen (6 veckor); 94 % (247/262) hade dokumenterat respons vid

tidpunkten for den andra skanningen (12 veckor).

Effektdata for CNS-metastaser i fas 2-studier (AURAex och AURA2)

En BICR-bedomning av CNS-effekt enligt RECISTv 1.1 utfordes i en subgrupp pé 50 (av 411)
patienter som hade identifierade méitbara CNS-metastaser i en hjarnrontgen vid utgéngsldget. En CNS-
ORR pa 54 % (27/50 patienter; 95 % KI: 39,3; 68,2) observerades varav 12 % av dessa responser var
kompletta.

Kliniska studier har inte utforts pa patienter med de novo EGFR T790-mutationspositiv NSCLC.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
TAGRISSO {6r alla grupper av den pediatriska populationen for NSCLC (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Osimertinibs farmakokinetiska parametrar har karaktériserats i friska frivilliga och NSCLC-patienter.
Baserat pa populationsbaserade farmakokinetiska analyser dr osimertinibs plasmaclearance 14,3 I/tim,
distributionsvolym 918 I och halveringstid cirka 44 timmar. AUC och Cpax 6kade dosproportionerligt
inom dosintervall pa 20 till 240 mg. Administration av osimertinib en gang om dagen resulterar i
ungefir trefaldig ackumulation med steady-state-nivaer uppnddda efter 15 dagars behandling. Vid
steady-state ligger plasmakoncentrationerna oftast inom ett 1,6-faldigt intervall under
doseringsintervallet pa 24 timmar.

Absorption

Efter oral administration av TAGRISSO uppnaddes maximala plasmakoncentrationer av osimertinib
med en median for (min-max) tmax pa 6 (3-24) timmar med flera observerade toppar dver de forsta

24 timmarna hos vissa patienter. Den genomsnittliga absoluta biotillgdngligheten av TAGRISSO ér
70 % (90 %CI 67, 73). Baserat pa en klinisk farmakokinetisk studie pa patienter vid 80 mg péverkas
biotillgéingligheten av osimertinib inte signifikant av mat. (AUC 6kar med 6 % (90 % KI -5, 19) och
Crmax minskar med 7 % (90 % KI -19, 6)). Hos friska frivilliga som fick TAGRISSO 80 mg samtidigt
som magséckens pH hdjdes genom intag av omeprazol under fem dagar paverkades inte
osimertinibexponeringen (AUC och Cpax 0kade med 7 % respektive 2 %) med konfidensintervallet pa
90 % for exponeringsforhallandet begransat inom gréansvérdet 80-125 %.

Distribution

Den populationsuppskattade medelvolymen for distribution vid steady-state (V/F) av osimertinib &r
918 liter vilket tyder p& omfattande distribution in i vévnad. /n vitro ér plasmaproteinbindning av
osimertinib 94,7 % (5,3 % fritt). Osimertinib har dven visats kunna bindas irreversibelt till
plasmaproteiner i ratta och ménniska, serumalbumin i ménniska och leverceller i ratta och ménniska.

Metabolism

In vitro-studier indikerar att osimertinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och CYP3AS. Med
nuvarande tillgénglig data kan inte forekomsten av alternativa metaboliseringsvégar uteslutas. Baserat
pa in vitro-studier har tvé farmakologiskt aktiva metaboliter (AZ7550 och AZ5104) identifierats i
plasman hos prekliniska djurmodeller och hos ménniska efter oral dosering med osimertinib; AZ7550
visade en liknande farmakologisk profil som TAGRISSO medan AZ5104 har visat hogre aktivitet mot
bade muterad EGFR och EGFR av vildtyp. Bdda metaboliterna dok upp 1&ngsamt i plasma efter
administration av TAGRISSO till patienter med en median for (min-max) tmax pa 24 (4-72)

respektive 24 (6-72) timmar. I plasmaprover fran ménniska utgjorde oforéndrat osimertinib 0,8 % och
de tvd metaboliterna utgjorde 0,08 % respektive 0,07 % av den totala radioaktiviteten, och majoriteten
av radioaktiviteten var kovalent bunden till plasmaproteiner. Den geometriska medelexponeringen av
bade AZ5104 och AZ7550, baserat pd AUC, var ungefédr 10 % vardera av exponeringen av osimertinib
vid steady-state.

Den huvudsakliga metaboliseringsvégen for osimertinib utgjordes av oxidering och dealkylering.
Minst tolv komponenter observerades i de insamlade urin- och avforingsproverna hos ménniska dér
fem komponenter stod for > 1 % av dosen av vilken of6rédndrat osimertinib, AZ5104 och AZ7550,
stod for cirka 1,9, 6,6 och 2,7 % av dosen medan en cysteinyl-addukt (M21) och en okénd metabolit
(M25) stod for 1,5 % respektive 1,9 % av dosen.
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Baserat pa in vitro-studier ér osimertinib en kompetitiv himmare av CYP 3A4/5 men inte
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 2E1 vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer.
Baserat pa in vitro-studier ér osimertinib inte en hdmmare av UGT1A1 och UGT2B7 vid kliniskt
relevanta koncentrationer i levern. Intestinalt himmande av UGT1A1 dr mdjlig, men den kliniska
effekten dr okénd.

Eliminering

Efter en oral engangsdos pa 20 mg kunde 67,8 % av dosen sparas i avforingen (1,2 % som oforiandrat
osimertinib) medan 14,2 % av den administrerade dosen (0,8 % som of6rdndrat osimertinib) aterfanns
iurinen vid 84 dagars insamlande av prover. Oforéndrat osimertinib stod for cirka 2 % av
elimineringen med 0,8 % 1 urinen och 1,2 % i avforingen.

Interaktioner med transportproteiner

In vitro-studier har visat att osimertinib inte ar ett OATP1B1- och OATP1B3-substrat. /n vitro
himmar osimertinib inte OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATEI1, OCT2 och MATE2K vid

kliniskt relevanta koncentrationer.
Baserat pa in vitro-studier dr osimertinib ett substrat av P-gp och BCRP, men kliniskt relevanta
interaktioner ar osannolika vid kliniska doser. Baserat pa in vitro-data dr osimertinib en himmare av

BCRP och P-gp (se avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

I en populationsbaserad farmakokinetisk analys (n=1 367) identifierades inga kliniskt signifikanta
relationer mellan den predikterade steady-state-exponeringen (AUC;s) och patientens &lder (intervall:
25 till 91 ar), kon (65 % kvinnor), etnicitet (inklusive vita, asiatiska, japanska, kinesiska och icke-
asiatiska-icke-vita patienter), behandlingslinje och rokningsstatus (n=34 nuvarande rokare,

n=419 tidigare rokare). Farmakokinetiska populationsanalyser indikerar att kroppsvikt &r en
signifikant kovariabel med en foréndring pa mindre &n 20 % i osimertinibs AUCss uppskattat over ett
kroppsviktsintervall mellan 88 kg och 43 kg (95 % till 5 % kvantiler) jamfort med AUC;;, for en
medianvikt pa 61 kg. Utifran ytterlighetsviardena vad géller kroppsvikt, frén <43 kg till > 88 kg,
varierade metabolithalterna av AZ5104 fran 11,8 % till 9,6 % medan de for AZ7550 varierade mellan
12,8 % till 8,1 %. Baserat pa populations-PK-analys identifierades serumalbumin som en signifikant
kovariabel med en fordndring pa <30 % i osimertinibs AUC,; uppskattat dver albuminintervallet pd
29 till 46 g/1 (95 % till 5 % kvantiler) jamfort med AUC,, for medianbaslinjen for albumin pé 39 g/1.
Dessa exponeringsfordndringar pa grund av skillnader i kroppsvikt eller albumin vid baslinjen anses
inte vara kliniskt relevanta.

Nedsatt leverfunktion

Osimertinib elimineras i huvudsak via levern. I en klinisk studie var exponeringen inte hogre hos
patienter med olika typer av avancerade solida tumorer och med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A, genomsnittspodng=5,3, n=7) eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B,
genomsnittspodng==8,2, n=5) én hos patienter med normal leverfunktion (n=10) efter en engangsdos
om 80 mg TAGRISSO. Kvoten for det geometriska medelvirdet (90 % KI) for AUC och Cpax for
osimertinib var 63,3 % (47,3; 84,5) respektive 51,4 % (36,6; 72,3) hos patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion och 68,4 % (49,6; 94,2) respektive 60,7 % (41,6; 88,6) hos patienter med méttligt
nedsatt leverfunktion. For metaboliten AZ5104 var AUC och Cpax 66,5 % (43.4; 101,9) respektive
66,3 % (45,3; 96,9) hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och 50,9 % (31,7; 81,6) respektive
44,0 % (28,9; 67,1) hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med exponeringen hos
patienter med normal leverfunktion. Populationsbaserade farmakokinetiska analyser har inte visat
nagot samband mellan leverfunktionsmarkorer (ALAT, ASAT, bilirubin) och osimertinibexponering.
Leverfunktionsmarkoéren serumalbumin for nedsatt leverfunktion visade en korrelation med
osimertinibs farmakokinetik. I de kliniska studier som genomforts exkluderades patienter med ASAT
eller ALAT > 2,5 x 6vre grinsen for normalvérdet (ULN) eller > 5,0 x ULN om orsaken var pavisad
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malignitet eller om vérdet for totalt bilirubin &r > 1,5 x ULN. Baserat pd en farmakokinetisk analys av
134 patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion, 8 patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och

1 216 patienter med normal leverfunktion var osimertinibexponeringarna likartade. Det finns inga
tillgéngliga data om patienter med svért nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

I en klinisk studie visade patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr 15 till mindre &dn

30 ml/min; n=7) en 1,85-faldig 6kning av AUC (90 % KI; 0,94, 3,64) och en 1,19-faldig 6kning av
Cmax (90 % KI; 0,69, 2,07) jamfort med patienter med normal njurfunktion (CLcr hogre 4n eller lika
med 90 ml/min; n=8) efter en engéngsdos om 80 mg TAGRISSO. Vidare, baserat pd en
populationsbaserad farmakokinetisk analys av 593 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion

(CLer 60 till mindre &n 90 ml/min), 254 patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion

(CLer 30 till mindre d4n 60 ml/min), 5 patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr 15 till mindre
dn 30 ml/min) och 502 patienter med normal njurfunktion (hogre én eller lika med 90 ml/min), var
osimertinibexponeringarna likartade. Patienter med CLcr p& mindre &n eller lika med 10 ml/min
inkluderades inte i de kliniska studierna.

Patienter med hjdrnmetastaser

Efter administrering av mikrodoser av [''CJosimertinib till EGFR-mutationspositiva NSCLC-patienter
med hjdrnmetastaser (n = 4) och friska frivilliga (n = 7) visade PET-bilder liknande
koncentrationsforhallande av [''CJosimertinib mellan hjirnvivnad och plasma (K,) och att
[''Closimertinib passerade blod-hjirnbarridiren snabbt och var homogent fordelat dver alla delar av
hjérnan hos bade patienter och friska frivilliga.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

De huvudsakliga fynd som observerats i toxicitetsstudier med upprepad dosering av rattor och hundar
bestod framforallt av atrofiska, inflammatoriska och/eller degenerativa fordndringar som paverkar
hornhinnans epitel (4tfoljd av genomskinlig och grumlad hornhinna hos hundar vid
ogonundersokningar), Gl-systemet (déribland tungan), huden och reproduktionssystem hos hanar och
honor med sekundéra fordndringar i mjélten. Dessa fynd intréffade vid plasmakoncentrationer under
de nivder som uppmitts hos patienter vid en behandlingsdos pé 80 mg. De fynd som kunde observeras
efter 1 manads dosering var 1 huvudsak reversibla inom 1 ménads utséttande av doseringen med
undantag av partiell dterhdmtning géllande nagra av hornhinnefoérandringarna.

I den 104 veckor ldnga karcinogenicitetsstudien i rétta patriffades degenerering av linsfibrer vid
exponeringar 0,2 ganger AUC hos ménniska, vid den rekommenderade kliniska dosen 80 mg en gang
dagligen. Grumling av lins noterades frén vecka 52 i denna studie och visade pé en gradvis 6kning av
incidens och svérighetsgrad med 6kad doseringstid. Den kliniska relevansen av dessa fynd kan inte
uteslutas.

Osimertinib penetrerade den intakta blod-hjédrnbarridren hos cynomolgusapa (intravends dosering),
ratta och mus (oral administrering).

Icke-kliniska data indikerar att osimertinib och dess metabolit (AZ1504) himmar h-ERG-kanalen och
en QTc-forlangningseffekt kan inte uteslutas.

Osimertinib orsakade ingen genetisk skada vid in vitro- och in vivo-analyser. Osimertinib visade ingen
karcinogen potential vid oral administrering till Tg rasH2-transgena moss i 26 veckor.

En o6kad incidens av proliferativa vaskuléra lesioner (angiomatds hyperplasi och hemangiom) i
mesenterisk lymfkortel observerades i den 104 veckor ldnga karcinogenicitetsstudien i rétta vid
exponeringar 0,2 ganger AUC hos ménniska vid den rekommenderade kliniska dosen 80 mg en ging
dagligen, och &r sannolikt ej relevant for manniska.
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Reproduktionstoxicitet

Degenerativa fordndringar kunde pévisas 1 testiklarna hos rattor och hundar som exponerats for
osimertinib 1 > 1 mé&nad och en reduktion i hanars fertilitet hos rattor efter exponering av osimertinib
under 3 manader observerades. Dessa fynd ségs vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer.
Patologiska fynd i testiklarna som observerades efter 1 manads dosering var reversibla hos ratta. Ett
definitivt uttalande angéende reversibiliteten av dessa lesioner hos hund kan dock inte med sékerhet
goras.

Baserat pé djurstudier, kan fertiliteten hos kvinnor férsémras pa grund av behandlingen med
osimertinib. I toxicitetsstudier med upprepad dosering kunde en 6kad incidens av andstrus, corpora
lutea-degenerering i dggstockarna observeras. Vidare kunde en uttunning av epitelvdvnaden i livmoder
och vagina hos rattor vilka exponerats for osimertinib > 1 manad noteras vid kliniskt relevanta
plasmakoncentrationer. Fynd som observerades i dggstockarna efter 1 ménads dosering var reversibla.
I en fertilitetstudie pa honrattor hade administrering av osimertinib pa daglig dos av 20 mg/kg
(motsvarande ungefiar den rekommenderade dagliga kliniska dosen p& 80 mg) ingen effekt pa
brunstcyckeln eller pa antalet honréttor som blev dréktiga, men det ledde till tidig embryonal dod.
Dessa fynd visade bevis pa reversibilitet en manad efter avslutad behandling.

I en modifierad embryofetal utvecklingsstudie i réitta orsakade osimertinib embryoletalitet nér det
administrerades till dréktiga rattor fore embryonal implantation. Dessa effekter sags vid en maternal
tolererad dos p& 20 mg/kg vilket motsvarade exponering hos ménniska vid den rekommenderade
dosen 80 mg dagligen (baserat pa total AUC). Exponering vid doser pa 20 mg/kg och mer under
organutveckling orsakade minskad fostervikt, men inga negativa effekter pa extern eller visceral
fostermorfologi kunde noteras. Néar osimertinib administrerades till draktiga honrattor under hela
dréktigheten och sedan under tidig digivning kunde osimertinib och dess metaboliter pavisas i diande
ungar, vidare kunde en samre tillvéixt och minskad 6verlevnad observeras hos ungarna (vid doser pa
20 mg/kg och hogre).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpamnen
Tablettkdrna

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa

L-HPC (low-substituted hydroxpropyl cellulose)

Natriumstearylfumarat

Tablettdragering

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E 172)
Rad jarnoxid (E 172)
Svart jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade Al/Al-blister innehéllande enhetsdoser. Kartonger om 30 x 1 tabletter (3 blister).
Perforerade Al/Al-blister innehéllande enhetsdoser. Kartonger om 28 x 1 tabletter (4 blister).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1086/001 40 mg 30 filmdragerade tabletter

EU/1/16/1086/002 80 mg 30 filmdragerade tabletter

EU/1/16/1086/003 40 mg 28 filmdragerade tabletter

EU/1/16/1086/004 80 mg 28 filmdragerade tabletter

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 2 februari 2016

Datum for den senaste férnyelsen: 24 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2.)

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten

. nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAGRISSO 40 mg filmdragerade tabletter
osimertinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 40 mg osimertinib (som mesylat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tagrisso 40 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAGRISSO 80 mg filmdragerade tabletter
osimertinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 80 mg osimertinib (som mesylat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerade tabletter
28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

tagrisso 80 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERAT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAGRISSO 40 mg tabletter
osimertinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PERFORERAT)

1. LAKEMEDLETS NAMN

TAGRISSO 80 mg tabletter
osimertinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

TAGRISSO 40 mg filmdragerade tabletter
TAGRISSO 80 mg filmdragerade tabletter
osimertinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta ladkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller 4ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

AN ol S e

1.

Vad TAGRISSO ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar TAGRISSO
Hur du tar TAGRISSO

Eventuella biverkningar

Hur TAGRISSO ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad TAGRISSO ir och vad det anvands for

TAGRISSO innehéller den aktiva substansen osimertinib som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
proteinkinashdmmare och anvénds for att behandla cancer. TAGRISSO anviénds for att behandla
vuxna med en typ av lungcancer som kallas icke smécellig lungcancer. Om ett test har visat att din
cancer har vissa fordndringar (mutationer) i genen "EGFR” (epidermal tillvaxtfaktorreceptor) kommer
din cancer sannolikt att svara p& behandling med TAGRISSO. TAGRISSO kan ordineras:

efter fullstéindigt avldgsnande av din cancer, som en behandling efter kirurgi (adjuvant
behandling)

eller

som den fOrsta ldkemedelsbehandlingen du fir mot din cancer som har spridit sig till andra delar
av kroppen

eller

i vissa fall, om du tidigare har behandlats med andra proteinkinashdmmare mot din cancer.

Hur TAGRISSO fungerar

TAGRISSO verkar genom att blockera EGFR och kan bidra till att sakta ner eller stoppa tillvéixten av
din lungcancer. Det kan dven bidra till att krympa tumorens storlek och forhindra att tumdren kommer
tillbaka efter avldgsnande genom operation.

Om du far TAGRISSO efter fullstindig avldgsnande av din cancer innebér det att din cancer
innehdll defekter (mutationer) i EGFR-genen, “exon 19-deletion” eller ”exon
21-substitutionsmutation”.

Om TAGRISSO ér den forsta proteinkinashdmmare du far innebér det att din cancer har
defekter (mutationer) i EGFR-genen, sé kallad ’exon 19-deletion” eller ”exon 21-substitution”.
Om din cancer forvérrades medan du tog andra proteinkinashdmmare innebér det att din cancer
har en gendefekt (mutation) som kallas ”T790M”. Denna defekt kan gora att andra
proteinkinashdmmare inte ldngre har nagon verkan.
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Om du har nagra frdgor om hur detta likemedel fungerar eller varfor du har ordinerats detta likemedel
ska du friga din ldkare.

2. Vad du behover veta innan du tar TAGRISSO

Ta inte TAGRISSO:

. om du &r allergisk mot osimertinib eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

. om du tar johannesort (Hypericum perforatum).

Om du kénner dig oséker ska du tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar
TAGRISSO.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar TAGRISSO:

. om du har haft inflammation i lungorna (en sjukdom som heter interstitiell lungsjukdom).
. om du ndgon géng haft hjértproblem — din ldkare kan komma att vilja ha dig under 6vervakning.
. om du har haft 6gonproblem.

Om négot av ovanstaende stimmer in pa dig (eller om du dr osdker), ska du tala med ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar detta likemedel.

Tala om for din liikare omedelbart under tiden du tar detta liikemedel om:

. du plotsligt far svart att andas tillsammans med hosta eller feber.

. du har utbredd fjéllning av huden.

. du upplever snabba eller oregelbundna hjértslag, yrsel, svindelkénsla, obehag i brostet,
andfaddhet och svimning.

. du har rinnande 6gon, ljuskénslighet, dgonsmarta, &r rod i 6gat eller har synforédndringar.
Se ”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4 for mer information.

. du utvecklar ett tillstand med ihallande feber, att du littare far blamérken eller bloder lattare,
okande trotthet, blek hud eller infektion. Se ”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4 {for mer
information.

Barn och ungdomar
TAGRISSO har inte studerats hos barn eller ungdomar. Ge inte detta ldkemedel till barn eller
ungdomar under 18 érs alder.

Andra liikemedel och TAGRISSO

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta innefattar (traditionella) vixtbaserade likemedel och naturlikemedel och mediciner
som kopts utan recept. Anledningen till detta &r att TAGRISSO kan paverka funktionen hos vissa
andra ldkemedel. En del andra ldkemedel kan ocksé paverka hur TAGRISSO fungerar.

Tala om for liikare om du tar nigot av foljande liikemedel innan du tar TAGRISSO:

Foljande ldkemedel kan forsdmra hur bra TAGRISSO fungerar:

. fenytoin, karbamazepin eller fenobarbital — anvénds for epileptiska krampanfall.
. rifabutin eller rifampicin — anvénds {or tuberkulos (TB).
. johannesort (Hypericum perforatum) — ett (traditionellt) véxtbaserat 1ikemedel som anvinds for

att behandla létt nedstdmdhet och lindrig oro.

TAGRISSO kan péverka hur vil foljande ldkemedel fungerar och/eller 6ka biverkningarna av dessa
lakemedel:

. Rosuvastatin — anvénds for att séinka kolesterol

. P-piller — anvénds for att forhindra graviditet
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Bosentan — anvinds for hogt blodtryck i lungorna

Efavirenz och etravirin — anvéinds for att behandla HIV-infektioner/AIDS
Modafinil — anvénds for sémnstoérningar.

Dabigatran — anvéinds for att forhindra blodproppar.

Digoxin — anvinds for oregelbundna hjértslag eller andra hjértproblem.
Aliskiren — anvénds for hogt blodtryck.

Tala om for léikare om du tar nigot av likemedel listade ovan innan du tar TAGRISSO. Din
lakare diskuterar lampliga behandlingsalternativ med dig.

Graviditetsinformation for kvinnor

. Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan
du tar detta lakemedel. Om du blir gravid under behandlingen ska du genast tala om det for
lakaren. Lékaren avgdr om du bor fortsétta ta TAGRISSO eller inte.

. Du bér inte bli gravid under tiden som du tar detta likemedel. Om du é&r fertil maste du anvénda
ett effektivt preventivmedel. Se ”Preventivmedel — information for kvinnor och mén” nedan.
. Be din ldkare om rdd om du planerar att bli gravid efter att du har tagit den sista dosen av detta

lakemedel. Detta pa grund av att en viss méngd lakemedel kan finnas kvar i din kropp (se rad
om preventivimedel nedan).

Graviditetsinformation for méin
. Om din partner blir gravid under tiden som du tar detta likemedel, berdtta det for din likare
omedelbart.

Preventivmedel — information for kvinnor och miin

Du maéste anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen.

. TAGRISSO kan stora funktionen av p-piller. Diskutera de ldmpligaste
preventivmedelsmetoderna med din lékare.

. TAGRISSO kan foras over till sperma. Darfor &r det viktigt att &ven médn anvénder ett effektivt
preventivmedel.

Du maéste dven gora detta efter avslutad behandling med TAGRISSO:

. Kvinnor — fortsitt att anvénda preventivimedel 1 2 manader efterét.
. Miin — fortsétt att anvénda preventivmedel 1 4 ménader efterat.
Amning

Amma inte under tiden som du tar detta likemedel. Detta pa grund av att det inte har faststéllts om det
foreligger en risk for ditt barn.

Korformaga och anvindning av maskiner
TAGRISSO har ingen eller ingen tydlig effekt pa formagan att kdra och anvinda maskiner.

TAGRISSO innehéller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar TAGRISSO

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

Hur mycket ska du ta?

. Rekommenderad dos ér en 80 mg-tablett om dagen.
. Vid behov kan din ldkare reducera din dos till en 40 mg-tablett om dagen.
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S4 hir tas TAGRISSO
. TAGRISSO tas via munnen. Svilj tabletten hel med vatten. Tabletten ska inte krossas, delas

eller tuggas.
. Ta TAGRISSO varje dag vid samma tidpunkt.
° Du kan ta detta ldkemedel med eller utan mat.

Om du har problem med att svélja tabletten kan du blanda den i vatten:
. Légg tabletten i ett glas.
. Tillsatt 50 ml (ungefar tvé tredjedelar av ett dricksglas) icke kolsyrat vatten. Anvénd inga andra

vatskor.

. Ror vattnet tills tabletten faller sonder i mycket sma bitar. Tabletten kommer inte att 16sas upp
helt.

. Drick vétskan omedelbart.

. For att forsdkra dig om att du har tagit allt ldkemedel ska du skdlja ur glaset noga med
ytterligare 50 ml vatten och dricka det.

Om du har tagit for stor miingd av TAGRISSO
Om du tar mer &n din normala dos ska du kontakta din ldkare eller narmaste sjukhus omedelbart.

Om du har glomt att ta TAGRISSO

Om du gldmmer att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihdg. Om det dr mindre &n 12 timmar tills
nésta dos ska tas, ska du emellertid hoppa 6ver den missade dosen. Ta nésta normala dos vid planerad
tidpunkt.

Om du slutar att ta TAGRISSO
Sluta inte att ta detta lakemedel utan att tala med din ldkare forst. Det &r viktigt att du tar detta
lakemedel varje dag, under hela den period som din lidkare ordinerar dig det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala genast om for din lékare om du upplever nagon av f6ljande allvarliga biverkningar (se dven

avsnitt 2):

. Plotslig svérighet att andas tillsammans med hosta eller feber. Detta kan vara ett tecken pa
inflammation 1 lungorna (en sjukdom som heter interstitiell lungsjukdom). De flesta fall kan
behandlas men nagra fall har varit dédliga. Din lédkare kan komma att avbryta din behandling
med TAGRISSO om du upplever denna biverkning. Denna biverkning dr vanlig: den kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare.

. Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, vilka kan visa sig som rédvioletta
maltavleliknande utslag eller som runda flidckar pa balen ofta med blasbildning i mitten,
fjallning av huden, sar i munnen, halsen, ndsan, kdnsorganen och dgonen, och kan féregas av
feber och influensaliknande symtom. Stevens-Johnsons syndrom ér séllsynt: det kan forekomma
hos upp till 1 av 1000 anvéndare. Frekvensen av toxisk epidermal nekrolys kan inte faststéllas,
eftersom fall endast har rapporterats sedan godkdannande av TAGRISSO.

. Forandringar i den elektriska aktiviteten 1 hjartat (QTc-forldngning) sdsom snabba eller
oregelbundna hjartslag, yrsel, svindelkinsla, obehag i brostet, andfdddhet eller svimning. Denna
biverkan dr mindre vanlig: den kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare.

. Om du far rinnande 6gon, ljuskénslighet, 6gonsmarta, blir r6d i 6gat eller fir synférédndringar.
Denna biverkning &r mindre vanlig: den kan féorekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare.
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. En blodsjukdom som kallas aplastisk anemi, ndr benmérgen slutar producera nya
blodkroppar.Tecken som tyder pa denna blodsjukdom kan vara ihallande feber, att du lattare far
blamérken eller bloder léttare &n forr, 6kad trotthet och minskad forméga att bekdmpa
infektioner. Denna biverkning dr séllsynt; den kan forekomma hos upp till 1 av 1 000
anvéndare.

. Ett tillstdnd dér hjértat inte pumpar tillréckligt med blod ut ur hjértat under ett slag sa vil som
det borde. Detta kan leda till andfaddhet, trotthet och svullnad i fotleden (vilket tyder pa
hjértsvikt eller att véinsterkammarens ejektionsfraktion &r sénkt).

Tala genast om for din lékare om du upplever en av de allvarliga biverkningar som anges ovan.

Andra biverkningar
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

. Diarré — kan komma och gé under behandlingen. Tala om for din ldkare om diarrén inte
forsvinner eller blir allvarlig.
. Hud- och nagelproblem — tecken kan innefatta smarta, kldda, torr hud, utslag och rodnad runt

fingernaglarna. Detta &r vanligare i omradden som exponeras for solljus. Regelbunden
anvéndning av fuktgivande krdmer p& hud och naglar kan hjélpa. Tala om for din likare om
dina hud- och nagelproblem blir vérre.

Stomatit —inflammation i munnen eller sér som bildas i munnen.

Aptitloshet.

Minskning av antalet vita blodceller (leukocyter, lymfocyter eller neutrofiler).

Minskning av antalet trombocyter i blodet.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. Niésblod (epistaxis).
. Haravfall (alopeci).

. Niésselfeber (urtikaria) — kliande, upphdjda flackar var som helst pa huden. Dessa kan vara rosa
eller rdda och runda i formen. Tala om for din lékare om du upplever denna biverkan.

. Hand-fotsyndrom — detta kan inkludera rodnad, svullnad, stickande eller brainnande kinsla med
sprickbildning i huden pa handflatorna och/eller fotsulorna.

. Okning av ett imne i blodet som kallas kreatinin (tillverkas av kroppen och avligsnas via
njurarna).

. Okning av ett imne i blodet som kallas kreatinfosfokinas (ett enzym som frislépps i blodet nir

muskler skadas).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

. Gréaktig eller morkare hud (hyperpigmentering)

. Maltavleliknande utslag, vilka dr hudreaktioner som liknar ringar (vilket tyder pé erythema
multiforme).

. Inflammation i blodkérlen i huden. Det kan se ut som blamérken eller rodnad i huden som inte
bleknar i férg nér man trycker p& dem.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
. Inflammation i musklerna som kan orsaka muskelvérk eller svaghet

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

S. Hur TAGRISSO ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisterfolien och kartongen efter "EXP”. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvind inte detta likemedel om forpackningen dr skadad eller visar tecken pé att den har dppnats.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen &r osimertinib (som mesylat). Varje 40 mg filmdragerad tablett innehéller
40 mg osimertinib. Varje 80 mg filmdragerad tablett innehéller 80 mg osimertinib.

. Ovriga innehallsimnen r mannitol, mikrokristallin cellulosa, 1agsubstituerad

hydroxipropylcellulosa, natriumstearylfumarat, polyvinylalkohol, titandioxid, makrogol 3350,
talk, gul jarnoxid, rod jarnoxid och svart jarnoxid (se avsnitt 2 "TAGRISSO innehaller
natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
TAGRISSO 40 mg levereras som beige, filmdragerade, runda och bikonvexa tabletter, mérkta med
”AZ” och ”40” pé en sida och ingenting pa den andra.

TAGRISSO 80 mg levereras som beige, filmdragerade, ovala och bikonvexa tabletter, markta med
”AZ” och ”80” pa en sida och ingenting pa den andra.

TAGRISSO levereras i blister innehallande 30 x 1 filmdragerade tabletter, forpackade i kartonger
innehéllande 3 blister med 10 tabletter i varje.

TAGRISSO levereras i blister innehéllande 28 x 1 filmdragerade tabletter, forpackade i kartonger
innehéllande 4 blister med 7 tabletter i varje.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Tillverkare
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 266 0550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 244 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 687 1500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

gi‘frgZeneca Pharmaceuticals (Ireland) AstraZeneca UK Limited

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

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 2249 0305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Denna bipacksedel dndrades senast
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Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/
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