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Indikationer

TAGRISSO som monoterapi ar indicerat for:

® adjuvant behandling efter fullstandig tumdrresektion hos vuxna patienter med stadium IB-IlIA icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) vars tumérer har epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) exon
19-deletioner eller exon 21 (L858R) substitutionsmutationer (se avsnitt Farmakodynamik).

® forsta linjens behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC vars
tumorer har aktiverande EGFR-mutationer.
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® Dbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad EGFR
T790M-mutationspositiv NSCLC.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.

Johannesort ska inte anvandas tillsammans med TAGRISSO (se avsnitt Interaktioner).

Dosering
Behandling med TAGRISSO ska initieras av en lakare som har erfarenhet av cancerbehandling.
Vid 6vervagande av insattning av TAGRISSO ska EGFR-mutationsstatus (i tumorprover fér adjuvant

behandling och tumér- eller plasmaprover for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom) vara faststallt
genom anvandning av en validerad testmetod (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 80 mg osimertinib en gang om dagen.

Patienter med adjuvant behandling ska behandlas fram till aterfall av sjukdomen eller oacceptabel toxicitet.
Langre behandlingstid an 3 ar 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 sa snart patienten upptéacker det, sdvida det inte &r mindre an 12
timmar till nasta dos.

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

Dosjusteringar

Dosjustering i form av dosuppehall och/eller reducerad dos kan bli aktuellt baserat pa patientens
individuella sakerhet och tolerabilitet. Om en dosreduktion ar nédvandig ska dosen reduceras till 40 mg en
gang om dagen.

Rekommendationer for dosreduktion vid biverkningar anges i Tabell 1.

Tabell 1. Rekommenderade dosjusteringar for TAGRISSO

Malorgan Biverkning® Dosmodifiering
Lunga® ILD/pneumonit Utsattning av TAGRISSO (se avsnitt
Varningar och férsiktighet)
Hja'rtab QTc-intervall stérre an 500 ms vid |Utsattning av TAGRISSO tills QTc-in
minst tva separata EKG tervallet ar mindre an 481 ms eller
en atergang till utgangsvardet om
utgangsvardet pa QTc ar storre an

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 02:01



eller lika med 481 ms, och aterta
sedan behandlingen med en reduc
erad dos (40 mgq)

Férlangning av QTc-intervall med [Permanent utsattning av TAGRISSO
tecken/symtom pa allvarlig arytmi

Hud® Stevens-Johnsons syndrom och tox [Permanent utsattning av TAGRISSO
isk epidermal nekrolys
Blod och /ymfsystemb Aplastisk anemi Permanent utsattning av TAGRISSO
Ovrigt Biverkning av grad 3 eller hégre  [Utsattning av TAGRISSO i upp till
tre veckor

Om en biverkning av grad 3 eller |Behandlingen med TAGRISSO kan
hogre forbattras till grad 0-2 efter |aterupptas vid samma dos (80 mg)
utsattning av TAGRISSO i upp till  |eller vid en lagre dos (40 mg)

tre veckor

Om en biverkning av grad 3 eller |Permanent utsattning av TAGRISSO
hogre inte forbattras till grad 0-2
efter utsattning av TAGRISSO i upp
till tre veckor

@ Obs! Intensiteten av kliniska biverkningar graderas enligt "Common Terminology Criteria for Adverse
Events” (CTCAE) version 4.0 fran National Cancer Institute (NCI).
EKG: Elektrokardiogram, QTc: korrigerad QT-tid.

b Se avsnitt "Varningar och forsiktighet”.

Sérskilda populationer

Ingen dosjustering ar nédvandig pa grund av patientens alder, kroppsvikt, kon, etnicitet eller rékningsstatus
(se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa kliniska studier behovs inga dosjusteringar géras for patienter med lindrigt (Child-Pugh A) eller
mattligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion. P3 likartat satt, baserat pa populationsfarmakokinetisk analys,
rekommenderas ingen dosjustering for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < évre
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 lakemedel har inte faststallts hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.
Tills ytterligare data blir tillgdngliga rekommenderas inte anvandning av TAGRISSO hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa kliniska studier och populationsbaserad farmakokinetisk analys &r inga dosjusteringar
nodvandiga for patienter med lindrigt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion. Sakerhet och effekt for detta
lakemedel har inte faststallts hos patienter med terminal njursvikt [kreatininclearance [CLcr] mindre an 15
ml/min, beraknat enligt Cockcroft and Gault-ekvationen] eller som behandlas med dialys. Férsiktighet ska
iakttas vid behandling av patienter med svart nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt
Farmakokinetik).
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for TAGRISSO for barn eller ungdomar under 18 ars alder har annu inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Detta Iakemedel ar avsett for oral anvandning. Tabletten ska svaljas hel med vatten och den ska inte
krossas, delas eller tuggas.

Om patienten inte kan svalja tabletten, kan tabletten férst I6sas upp i 50 ml icke kolsyrat vatten. Den ska
slappas ner i vattnet, utan att krossas, roras tills den |6ses upp och svaljas omedelbart. Ytterligare ett halvt
glas vatten ska tillsattas for att sakerstalla att inga lakemedelsrester finns kvar i glaset och darefter
omedelbart svaljas. Inga andra vatskor far tillsattas.

Om administrering via ventrikelsond ar nédvandig ska samma process som ovan féljas, men med 15 ml
vatten till den férsta upplésningen och 15 ml vatten fér skéljning av rester. Totalt ska 30 ml vatska
administreras enligt anvisningarna fran ventrikelsondens tillverkare, inklusive vattenskéljningar. Den
upplosta tabletten och icke upplosta rester ska administreras inom 30 minuter efter att tabletterna slapptes
ned i vattnet.

Varningar och forsiktighet

Utvardering av EGFR-mutationsstatus

Om anvandning av TAGRISSO som adjuvant behandling efter fullstdndig tumdrresektion hos patienter med
NSCLC 6vervags, ar det viktigt att positiv EGFR-mutationsstatus (exon 19-deletioner (Ex19del) eller exon 21
L858R substitutionsmutationer (L858R)) indicerar lamplighet fér behandling. Ett validerat test ska utféras i
ett kliniskt laboratorium med anvandning av DNA fran tumérvavnad fran biopsi eller kirurgiskt prov.

Vid dvervagande om att anvanda TAGRISSO fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC
ar det viktigt att ett positivt EGFR-mutationsstatus ar faststallt. Ett validerat mutationstest ska utféras pa
antingen tumor-DNA fran ett vavnadsprov eller fran cirkulerande tumor-DNA (ctDNA) fran ett plasmaprov.

Positiv bestamning av EGFR-mutationstatus (aktivering av EGFR-mutationer for férsta linjens behandling
eller T790M-mutationer efter progression under eller efter EGFR TKI-behandling) via antingen ett
vavnadsbaserat eller ett plasmabaserat test indicerar lamplighet for behandling med TAGRISSO. Om ett
plasmabaserat ctDNA-test anvands och resultatet ar negativt rekommenderas dock, om majligt,
uppfoljande analys med vavnadsprov pa grund av potentialen for falska negativa resultat vid anvandning
av ett plasmabaserat test.

Endast robusta, palitliga och kansliga tester med pavisad tillamplighet f6r faststallandet av
EGFR-mutationsstatus ska anvandas.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

Allvarlig, livshotande eller dédlig 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
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tillbaka vid avbruten behandling. Patienter med en tidigare anamnes av ILD, lakemedelsinducerad ILD,
stralningspneumonit som kravde steroidbehandling eller tecken pa kliniskt aktiv ILD var exkluderade fran
de kliniska studierna (se avsnitt Biverkningar).

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 dédlig utgang i gruppen med lokalt avancerad eller
metastaserad sjukdom rapporterades. Inga fall med dédlig utgang rapporterades i gruppen med adjuvant
behandling. Férekomsten av ILD var 11,3 % hos patienter av japansk harkomst, 1,6 % hos patienter av
asiatisk harkomst och 2,5 % hos patienter av icke-asiatisk harkomst (se avsnitt Biverkningar).

Noggrann bedémning av alla patienter med akut eller oférklarlig forsamring av lungsymtom (dyspné, hosta,
feber) bér goras for att utesluta ILD. Behandling med detta lakemedel bér avbrytas medan dessa symtom
undersdks. Om ILD diagnostiseras ska TAGRISSO utsattas och lamplig behandling inledas enligt behov.
Rterinsattning av TAGRISSO bér évervégas endast efter noggrann nytta/risk-beddmning fér den enskilde
patienten.

Svara kutana biverkningar (SCAR)

Stevens-Johnsons syndrom (SJS) har rapporterats med frekvensen sallsynta och toxisk epidermal nekrolys
(TEN) med ingen kénd frekvens i samband med behandling med TAGRISSO. Innan behandling pabérjas 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 sattas ut omedelbart, om SJS eller TEN
diagnosticeras.

Forlangning av QTc-intervall

Férlangning av QTc-intervall intraffar hos patienter som behandlas med TAGRISSO. Forlangning av
QTc-intervall kan leda till en 6kad risk fér ventrikuldra takyarytmier (t.ex. torsade de pointes) eller plétslig
ddd. Inga arytmihandelser rapporterades i ADAURA, FLAURA- eller AURA-studierna (se avsnitt Biverkningar).
Patienter med kliniskt betydelsefulla abnormiteter i rytm och retledningssystem uppmatt vid EKG i vila
(t.ex. QTc-intervall stérre an 470 ms) exkluderades fran dessa studier (se avsnitt Biverkningar).

Om majligt ska anvandning av osimertinib undvikas hos patienter med kongenitalt I1dngt QT-syndrom.
Periodisk 6vervakning med elektrokardiogram (EKG) och elektrolyter ska dévervagas hos patienter med
kronisk hjartsvikt, elektrolytabnormiteter eller hos patienter som tar lakemedel som dokumenterat férlanger
QTc-intervallet. Behandlingen bor sattas ut hos patienter som utvecklar ett QTc-intervall som ar stérre an
500 ms pa minst tva separata EKG tills QTc-intervallet ar mindre an 481 ms eller atergar till utgangsvardet
om QTc-intervallet &r stérre &n eller lika med 481 ms. Ateruppta sedan TAGRISSO-behandlingen med en
reducerad dos enligt anvisningarna i Tabell 1. Osimertinib ska sattas ut permanent hos patienter som
utvecklar forlangning av QTc-intervall i kombination med nagot av féljande: torsade de pointes, polymorf
ventrikeltakykardi eller tecken/symtom pa allvarlig arytmi.

Forandringar i hjartats kontraktilitet

Under kliniska studier uppkom sankningar av vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) som var storre an
eller lika med 10 procentenheter, sankning till mindre an 50 % uppkom hos 3,2 % (40/1 233) av patienterna
som behandlades med TAGRISSO och hade fatt en LVEF-bedémning vid utgdngslaget och minst en
uppféljning. For patienter med hjartriskfaktorer och de med tillstand som kan paverka LVEF, bér man
overvaga hjartévervakning, inklusive en bedémning av LVEF vid utgangslaget och under behandling. For
patienter som utvecklar relevanta hjarttecken/symtom under behandling, b6r man évervaga

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 02:01



hjartdévervakning inklusive LVEF-beddmning. | 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 sankningar av LVEF som var storre an eller lika med 10 procentenheter och en
sankning till mindre an 50 %.

Hornhinneinflammation (keratit)

Hornhinneinflammation (keratit) rapporterades hos 0,7 % (n=10) av de 1 479 patienterna som behandlades
med TAGRISSO i ADAURA, FLAURA- och i AURA-studierna. Patienter med tecken och symtom som tyder pa
hornhinneinflammation (keratit), t.ex. akut eller férvarrad: 6goninflammation, tarflode, ljuskanslighet,
dimsyn, 6gonsmarta och/eller réda 6gon bdr genast remitteras till en 6gonspecialist (se avsnitt Dosering,
tabell 1).

Aplastisk anemi

Sallsynta fall av aplastisk anemi, inklusive dédsfall, har rapporterats i samband med behandling med
osimertinib. Innan behandlingen pabérjas ska patienten informeras om tecken och symtom pa aplastisk
anemi inklusive, men inte begransat till, indllande feber, blamarken, blédning, blekhet, infektion och
trotthet. Om tecken och symtom som tyder pa aplastisk anemi utvecklas ska noggrann évervakning av
patienten och avbrytande eller utsattning av osimertinib évervagas. Vid bekraftad aplastisk anemi ska
osimertinib sattas ut (se avsnitt Dosering).

Alder och kroppsvikt

Aldre patienter (> 65 ar) eller patienter med 13g kroppsvikt (< 50 kg) kan ha stérre risk att utveckla
biverkningar av grad 3 eller hégre. Nara dvervakning rekommenderas hos dessa patienter (se avsnitt
Biverkningar).

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

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

Aktiva @mnen som kan dka osimertinibkoncentrationen i plasma

In vitro-studier har visat att fas I-metabolismen av osimertinib huvudsakligen sker via CYP3A4 och CYP3AS5. |
en klinisk farmakokinetisk studie med patienter visade samadministrering med 200 mg itrakonazol (en stark
CYP3A4-hdmmare) tvd ganger om dagen ingen kliniskt signifikant effekt pd exponeringen av osimertinib
(omradet under kurvan [AUC] 6kade med 24 % och Crnax minskade med 20 %). Darfor ar det inte troligt att

CYP3A4-hammare paverkar exponeringen av osimertinib. Ytterligare katalyserande enzymer har inte
identifierats.

Aktiva @mnen som kan minska osimertinibkoncentrationerna i plasma
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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 satt minskade
exponeringen for metaboliten AZ5104 med 82 % for AUC och med 78 % for Cmax. Rekommendationen ar

att samtidig anvandning 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 anvandas med forsiktighet eller undvikas nar sa ar
mojligt. Det finns inga kliniska data tillgangliga fér att rekommendera en dosjustering av TAGRISSO.
Samtidig anvandning av johannesort ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Effekt av magsyrereducerande aktiva dmnen pa osimertinib

| en klinisk farmakokinetisk studie resulterade samadministrering av omeprazol inte i kliniskt relevanta
forandringar i osimertinibexponeringar. Medel som paverkar magsackens pH kan anvandas samtidigt med
TAGRISSO utan nagra restriktioner.

Aktiva @mnen vars plasmakoncentrationer kan andras av TAGRISSO

Baserat pa in vitro-studier ar osimertinib en kompetitiv hdmmare av BCRP-transportorer.

I en klinisk farmakokinetisk studie visade samadministrering av TAGRISSO och rosuvastatin (kansligt BCRP-
substrat) att AUC och Cmax for rosuvastatin dkade med 35 % respektive 72 %. Patienter under behandling

med TAGRISSO som samtidigt intar [akemedel vars férdelning ar beroende av BCRP och som uppvisar ett
smalt terapeutiskt index bor 6vervakas noga avseende tecken pa &ndrad tolerabilitet fér det samtidigt
administrerade lakemedlet som ett resultat av 6kad exponering under behandlingstiden med TAGRISSO (se
avsnitt Farmakokinetik).

| en klinisk farmakokinetisk studie med samadministrering av TAGRISSO och simvastatin (kansligt CYP3A4-
substrat) minskade AUC och Crnax for simvastatin med 9 % respektive 23 %. Dessa forandringar ar sma och

troligtvis utan klinisk signifikans. Sannolikheten for kliniska farmakokinetiska interaktioner med CYP3A4-
substrat ar 1ag. En risk féor minskad exponering fér hormonella preventivmedel kan inte uteslutas.

| en klinisk pregnane X receptor (PXR) interaktionsstudie med samadministrering av TAGRISSO och
fexofenadin (P-gp substrat) dkade AUC och Cmax for fexofenadin med 56 % (90 % Kl 35, 79) och 76 % (90 %

KI 49, 108) efter en singeldos och 27 % (90 % Kl 11, 46) och 25 % (90 % KI 6, 48) vid steady state. Patienter
som samtidigt tar Idkemedel med disposition beroende av P-gp och med smalt terapeutisk index (t.ex.
digoxin, dabigatran, aliskiren) bér noggrant 6vervakas for tecken pa forandrad tolerans som en féljd av
okad exponering vid samtidig behandling med TAGRISSO (se avsnitt Farmakokinetik).

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel for man och kvinnor

Fertila kvinnor ska uppmanas att undvika graviditet medan de star pd behandling med TAGRISSO. Patienter
ska uppmanas att anvanda effektiva preventivmedel under féljande perioder efter avslutad behandling med
detta lakemedel: minst tva manader for kvinnor och fyra manader for man. En risk fér minskad exponering
for hormonella preventivmedel kan inte uteslutas.

Graviditet
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Det finns inga eller begransad méngd data fran anvandningen av osimertinib hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (embryoletalitet, minskad fostertillvaxt och
neonatal dod, se avsnitt Prekliniska uppgifter). Baserat pa dess verkningsmekanism och prekliniska data
kan osimertinib orsaka skada pa fostret nar det ges till en gravid kvinna. TAGRISSO bér inte anvandas under
graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med osimertinib.

Amning

Det ar okant om osimertinib/metaboliter utsdéndras i brostmjélk. Det finns inte tillrdckligt med information
om osimertinib/metaboliter utsondras i mjélk fran djur. Osimertinib och dess metaboliter upptéacktes dock i
diande valpar och det sags en dalig tillvaxt hos valparna och en férsamring av valparnas éverlevnad (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska
avbrytas under behandling med TAGRISSO.

Fertilitet

Det finns inga data om hur TAGRISSO paverkar fertilitet hos manniska. Resultat fran djurstudier har visat att
osimertinib kan paverka hanars och honors reproduktionsorgan och kan forsamra fertiliteten (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).

Trafik

TAGRISSO har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Studier av EGFR-mutationspositiva NSCLC-patienter

Data som beskrivs nedan aterger exponeringen for TAGRISSO hos 1 479 patienter med
EGFR-mutationspositiv icke-smacellig 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 AURA?2, andra linjen eller senare) och i en fas 1-studie (AURAL, forsta
linjen eller senare) (se avsnitt Farmakodynamik). 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 gang om dagen gjordes dosreduceringar pa grund av biverkningar hos 3,4 % av patienterna. Utsattning
en pa grund av biverkningar var 4,8 %.

Patienter med en anamnes av ILD, ldkemedelsinducerad ILD, stralningspneumonit som kravde
steroidbehandling, eller evidens for kliniskt aktiv ILD exkluderades fran kliniska studier. Patienter med
kliniskt viktiga avvikelser i rytm och éverledning, uppmatt med vilo-EKG (elektrokardiogram) (t.ex.
QTc-intervall som dversteg 470 ms) exkluderades fran dessa studier. Patienter utvarderades avseende LVEF
vid screening och darefter var tolfte vecka.

Tabellista med biverkningar

Om mojligt har biverkningarna delats in i frekvenskategorierna i tabell 2 baserat pa incidensen av
jamférbara biverkningsrapporter i en poolad datauppsattning fran de 1 479 EGFR-mutationspositiva
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NSCLC-patienterna som fatt TAGRISSO 80 mg dagligen i studierna ADAURA, FLAURA, AURA3, AURAex,

AURA2 och AURAL.

Biverkningar ar 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 lakemedelsrelaterade biverkningarna i ordningsféljd efter
minskande allvarlighetsgrad. Dessutom baseras motsvarande frekvenskategori fér varje biverkning pa
CIOMS lll-konventionen och definieras som: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 2. Biverkningar som rapporterats i ADAURA-, FLAURA- och AURA-studier®

MedDRA-organklass

MedDRA-term

CIOMS-beskrivning/total
frekvens (alla

CT CAE-grader)b

Frekvens av CTCAE-grad 3
eller hiigreb

blodkreatinfosfokinas

Blodet och lymfsystemet |Aplastisk anemi Séllsynta (0,07 %) 0,07 %
Metabolism och nutrition [Minskad aptit Mycket vanliga (19 %) 1,1%
Ogon Hornhinneinflammation (k [Mindre vanliga (0,7 %) 0,1%
eratit)©
Hjartat Hjartsvikt Mindre vanliga (0,3 %) 0,1%
Andningsvagar, brostkorg (Epistaxis Vanliga (5 %) 0
och mediastinum Interstitiell lungsjukdom?® [Vanliga (3,8 %)¢ L1%
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga (47 %) 1,4 %
Stomatit’ Mycket vanliga (24 %) 0,5 %
Hud och subkutan vavnad |ytsjag9 Mycket vanliga (45 %) 0,7%
Paronykil 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 %) |0
Kutan vaskulit™ Mindre vanliga (0,3 %) 0
Toxisk epidermal nekrolys [Ingen kand frekvens
n
Stevens-Johnsons Sallsynta (0,02 %)
syndrom®
Undersokningar och Forlangt QTc-intervall®  [Mindre vanliga (0,8 %)
provtagningar Qkning av Vanliga (1,6 %) 0,3%
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MedDRA-organklass MedDRA-term CIOMS-beskrivning/total
frekvens (alla

CT CAE-grader)b

Frekvens av CTCAE-grad 3
eller h('igreb

Sankning av Vanliga (3,2 %)
vansterkammarens ejekti

onsfraktiond’

(Fynd baserade pa Minskat antal leukocyterd [Mycket vanliga (65 %) 12%
testresultat presenterade
som Minskat antal lymfocyterd [Mycket vanliga (62 %) 6%
AE-gradskiftningar
CTCAE-g iftningar) Minskat antal trombocyter|Mycket vanliga (53 %) 1,2 %
q
Minskat antal neutrofilerd [Mycket vanliga (33 %) 3.2%
Okning av blodkreatinin® |Vanliga (9 %) 0
Muskuloskeletala Myosit Sallsynta (0,07 %)
systemet och bindvav
a Data ar poolade fran ADAURA-, FLAURA- och AURA-studier (AURA3, AURAex, AURA2 och AURAL).
Endast biverkningar hos patienter som erhallit minst en dos av TAGRISSO som randomiserad behandling
inkluderas.
b

C

hornhinneinflammation (keratit).

National Cancer Institute "Common Terminology Criteria for Adverse Events”, version 4.0.

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

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

€ Fem CTCAE-fall av grad 5 (dédlig) rapporterades.

f Innefattar: munsar, stomatit.

9 Innefattar: akne, dermatit, akneliknande dermatit, lakemedelsutslag, erytem, follikulit, pustel,

utslag, erytematdsa utslag, follikulara utslag, spridda utslag, makulara utslag, makulopapul6sa utslag,
papuldsa utslag, pustuldsa utslag, utslag med klada, vesikulara utslag och huderosion.

h

Innefattar: nagelbaddssjukdom, nagelbaddsinfektion, nagelbaddsinflammation,

nagelmissfargning, nagelsjukdom, nageldystrofi, nagelinfektion, nagelpigmentering, nagelrander,
nageltoxicitet, onykalgi, onykoklas, onykolys, nagelavlossning, onykomalaci och paronyki.

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

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

Fall av erythema dyschromicum perstans har rapporterats efter marknadsféring.
Erythema multiforme rapporterades hos fem av de 1 479 patienterna i ADAURA-, AURA- och

FLAURA-studierna. Erythema multiforme har aven rapporterats efter godkannande, bl a 7 fall i en

6vervakningsstudie utford efter godkannande (N=3 578).

m Uppskattad frekvens. Den 6vre gransen for 95 % Kl for punktuppskattningen ar 3/1 142 (0,3 %).

n Rapporterats under anvandning efter godkannande.

0

En handelse rapporterades i en studie efter godkannande, och frekvensen har berdknats fran

ADAURA-, FLAURA- och AURA-studierna och studien efter godkannande (N=5 057).

P Representerar forekomsten av patienter som hade en QTcF-férlangning >500 ms.

4 Representerar forekomsten baserat pa laboratoriefynd, inte pa rapporterade biverkningar.
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r

an 50 %.

Representerar sankningar stérre an eller lika med 10 procentenheter och en sankning till mindre

Beskrivning av utvalda biverkningar

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

| ADAURA-, FLAURA- och AURA-studierna var forekomsten 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 Varningar och férsiktighet).

Forlangning av QTc-intervall

Av de 1 479 patienterna i ADAURA-, FLAURA- och AURA-studierna som behandlades med TAGRISSO 80 mg
faststalldes att 0,8 % av patienterna (n=12) hade ett QTc som var stérre an 500 ms, och 3,1 % av
patienterna (n=46) hade en 6kning fran utgangsvardet av QTc som var stérre dn 60 ms. En
farmakokinetisk/farmakodynamisk analys med TAGRISSO forutspadde en koncentrationsberoende 6kning
av forldangning av QTc-intervall. Inga QTc-relaterade arytmier observerades i ADAURA-, FLAURA- eller AURA
-studierna (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Gastrointestinala effekter

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

Hematologiska handelser

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 pa en niva som dversteg det nedre normalvardet. Biverkningar i form av
leukopeni, lymfopeni, neutropeni och trombocytopeni har rapporterats. De flesta av dessa var av lindrig till
mattlig allvarlighetsgrad och féranledde inte dosuppehall. Sallsynta fall av aplastisk anemi, inklusive
dddsfall, har rapporterats i samband med behandling med osimertinib. Osimertinib ska sattas ut hos
patienter med bekraftad aplastisk anemi (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Aldre

| ADAURA-, FLAURA och AURA3 (N=1 479) var 43 % av patienterna 65 ar eller aldre, och 12 % var 75 ar
eller dldre. Jamfért med yngre deltagare (< 65 ar) hade fler deltagare = 65 ar rapporterade biverkningar
som ledde till dosmodifikationer av TAGRISSO (dosuppehall 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 dvergripande skillnader i klinisk
effekt observerades mellan aldre och yngre patienter.

Ett 6verensstammande monster med avseende pa sakerhets- och effektresultat observerades i analysen av
AURA Fas 2-studierna.
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Lag kroppsvikt

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| kliniska studier med TAGRISSO behandlades ett begransat antal patienter med dagliga doser pa upp till
240 mg utan att allvarliga och dosbegransande biverkningar kunde observeras. | dessa studier upplevde
patienter som behandlades med TAGRISSO i dagliga doser pa 160 mg och 240 mg en hogre frekvens och
allvarlighetsgrad av ett antal typiska EGFR TKl-relaterade biverkningar (primart diarré och hudutslag)
jamfort med patienter som fatt en dos pa 80 mg. Det finns begransad erfarenhet av oavsiktliga 6verdoser
hos manniska. Alla fallen var isolerade handelser dar patienter hade tagit en extra daglig dos av TAGRISSO
av misstag, utan att nagot fall resulterade i kliniska konsekvenser.

Det finns ingen specifik behandling vid en eventuell TAGRISSO-6verdosering. | fall av misstankt
overdosering bér TAGRISSO utsattas och symtomatisk behandling inledas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Osimertinib ar en tyrosinkinashammare (TKI). Det ar en irreversibel hammare av EGFR med sensibiliserande
mutationer (EGFRm) samt den TKl-resistenta mutationen T790M.

Farmakodynamisk effekt

| in vitro-studier har det pavisats att osimertinib har hdg potens och hammande aktivitet mot EGFR over ett
intervall av alla kliniskt relevanta EGFR-sensibiliserande muterade cellinjer och T790M-muterade cellinjer for
NSCLC (IC50 fran 6 nM till 54 nM mot phospho-EGFR). Detta leder till hammad celltillvéxt, samtidigt som

osimertinib visar signifikant mindre aktivitet mot EGFR i cellinjer av vildtyp (IC50 fran 480 nM till 1,8 uM mot

phospho-EGFR). In vivo oral administration av osimertinib ledde till tumérkrympning i bdde EGFRm och
T790M NSCLC xenograft och transgena lungtumaérmodeller i maoss.

Hjartelektrofysiologi

TAGRISSOs effekt pa forlangning av QTc-intervall utvarderades hos 210 patienter som fick osimertinib 80
mg dagligen i AURA2. En EKG-serie genomfordes efter en engangsdos samt vid steady-state for att
utvardera effekten av osimertinib pad QTc-intervall. En farmakokinetisk/farmakodynamisk analys
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forutspadde en lakemedelsrelaterad férlangning av QTc-intervall vid 80 mg pa 14 ms med en 6vre grans pa
16 ms (90 % KiI).

Klinisk effekt och sakerhet

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

Effekten och sakerheten fér TAGRISSO vid adjuvant behandling av patienter med EGFR-mutationspositiv
(Ex19del eller L858R) NSCLC, som hade genomgatt fullstandig tumérresektion med eller utan tidigare
adjuvant kemoterapi, pavisades i en randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie (ADAURA).

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

Patienterna randomiserades i férhallandet 1:1 till att f 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 nalbiopsi (o TNM) (IB eller Il eller I1l1A) enligt AJCC 7:e upplagan. Behandlingen gavs
fram till terfall av sjukdomen, oacceptabel toxicitet eller i 3 ar.

Det huvudsakliga effektmattet var sjukdomsfri dverlevnad (DFS) enligt prévarens bedémning i stadium
[I-IlIA-populationen. DFS enligt prévarens bedémning i stadium IB-IlIA-populationen (totala
studiepopulationen) var ytterligare ett effektmatt. Ovriga effektmatt inkluderade DFS-frekvens, total
overlevnad (0S), OS-frekvens samt tid till férsamring av halsorelaterad livskvalitet (HRQoL) SF-36.

Demografi och sjukdomskaraktaristika vid baslinjen for den totala studiepopulationen var som féljer:
medianalder 63 ar (intervall 30-86 ar), =75 ar (11 %), kvinnor (70 %), asiater (64 %), aldrig rokt (72 %),
WHO (Varldshalsoorganisationen) -funktionsstatus 0 (64 %) eller 1 (36 %), stadium IB (31 %), stadium Il (34
%) och IllA (35 %). Med avseende pa EGFR-mutationsstatus var 55 % exon 19-deletioner och 45 % var exon
21 L858R substitutionsmutationer; 9 patienter (1 %) hade aven en samtidig de novo T790M-mutation.
Majoriteten (60 %) av patienterna fick adjuvant kemoterapi fére randomisering (26 % IB; 71 % IIA; 73 % IIB;
80 % IlIA). Vid tiden fér DFS-analys fick 205 (61 %) patienter fortfarande aktiv behandling; av de 73 (11 %)
patienter som fick mojlighet att fullfélja 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 déd hos
patienter som behandlades med TAGRISSO jamfoért med patienter som behandlades med placebo i stadium

[I-IlIA-populationen. Liknande resultat observerades i stadium IB-IlIA-populationen.

Effektresultat enligt prévarens bedémning fran ADAURA ar sammanfattade i tabell 3.
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Tabell 3. Effektresultat i ADAURA enligt prévarens bedémning

Stadium II-llIA-population

Stadium IB-llIA-population

Effektparameter TAGRISSO (N=233) [Placebo (N=237) TAGRISSO (N=339) |Placebo (N=343)
Sjukdomsfri 6verlevnad

Antal handelser (%) |26 (11) 130 (55) 37 (11) 159 (46)

Aterfall av 26 (11) 129 (54) 37 (11) 157 (46)
sjukdomen (%)

Dodsfall (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
Median-DFS, NC (38,8, NC) 19,6 (16,6, 24,5) NC (NC, NC) 27,5 (22,0, 35,0)
manader

(95 % KI)

HR (99,06 % KI); 10,17 (0,11, 0,26); <0,00012 0,20 (0,14, 0,30); <0,0001"

p-varde

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

(95 % KI)

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

(95 % Ki)

DFS-frekvens vid 36 |78 (65, 87) 28 (19, 38) 79 (69, 86) 40 (32, 48)

manader (%)
(95 % KI)©

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

DFS-resultat baserade pa prévarens bedémning.

En HR < 1 ar till férdel for TAGRISSO.

Medianuppfdljningstiden for DFS var 22,1 manader for patienter som fick TAGRISSO, 14,9 manader for
patienter som fick placebo (stadium Il-IlIA-population) och 16,6 manader for patienter som fick placebo
(stadium IB-IlIA-population).

DFS-resultaten ar fran den primara analysen (17 januari 2020).

@ Justerat for en interimsanalys (33 % mognad) ett p-vérde p& < 0,0094 kravdes for statistisk signifikans.
b Justerat for en interimsanalys (29 % mognad) ett p-varde pa < 0,0088 kravdes for statistisk signifikans.

¢ Antalet riskpatienter vid 36 mé&nader var 18 patienter i TAGRISSO-armen och 9 patienter i placeboarmen
(stadium lI-1lIA-population).

d Antalet riskpatienter vid 36 manader var 27 patienter i TAGRISSO-armen och 20 patienter i placeboarmen
(stadium IB-Ill1A-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-1llA-populationen (100 OS-handelser [21 % maturitet]; HR = 0,49; 95,03 % KI: 0,33, 0,73;
p-varde = 0,0004) och den totala populationen (IB-1l1A; 124 OS-handelser [18 % maturitet]; HR = 0,49;
95,03 % KI: 0,34, 0,70; p-varde < 0,0001). | bdda populationerna uppnaddes median OS inte i ndgon av
behandlingsgrupperna och 95 % Kl kunde inte beraknas. Medianuppféljningstiden fér OS hos alla patienter
var 59,9 manader (stadium II-llIA-populationen) och 60,4 manader (stadium IB-llIA-populationen) i
TAGRISSO-armen och 56,2 manader (stadium II-llIA-populationen) och 59,4 manader (stadium
IB-1lIA-populationen) i placeboarmen.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri dverlevnad hos stadium lI-lllA-patienter enligt prévarens
bedémning

Sannalikhet for sjukdomisfri dverlevnad

TAGRIESD
Placeho

o Tid fran randemisering {manader)
Antal utsatta for risk

TAGRISSD 222 1 1 13 37 1
Placebo 1

+ Cansurarade patienter
Viardena under fisuren vizar antalet deltagara utsatta for rsk.
M = ej mdjligt att berdkna

TAGRISSD [N=:
Median NC

Placebo (N=23
Median 12,6 m

Riskkvot =0,17
99,06 %K1 (D1

p-warde <0,00C

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri dverlevnad hos stadium IB-lllA-patienter (totala populationen)
enligt provarens bedémning
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DFS-férdelen med TAGRISSO jamfort med placebo sags i alla fordefinierade subgrupper som analyserades,
sasom etnicitet, alder, kén och EGFR-mutation (Ex19Del eller L858R).

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad hos stadium Il-lllA-patienter
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Figur 4. Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad hos stadium IB-llIA-patienter (total population)
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Virdena under figuren visar antalet deltagare uisatta 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-1lIA).

Patientrapporterade utfall

Halsorelaterad livskvalitet (HRQL) i ADAURA utvarderades med hjalp av Short Form (36) Health Survey
version 2 (SF-36v2)-frageformularet. SF-36v2 administrerades vid 12 veckor, 24 veckor och sedan var 24:e
vecka i férhallande till randomisering, fram till avslutad eller avbruten behandling. HRQL var totalt sett
bibehallen i bada armarna upp till 30 manader, med minst 70 % av patienterna i stadium
[I-1IA-populationen som inte upplevde nagon kliniskt betydelsefull férsamring 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 sakerheten for TAGRISSO vid behandling av patienter med EGFR-mutationspositiv lokalt
avancerad, ej lamplig for kurativ kirurgi eller stralbehandling, eller metastaserad NSCLC, som inte tidigare
erhallit systemisk behandling fér avancerad sjukdom, pavisades i en randomiserad, dubbelblind studie med
aktiv kontroll (FLAURA). Patienternas tumdérvavnadsprover maste ha en av de tva vanliga EGFR-mutation
erna som man vet har samband med EGFR TKI-sensitivitet (Ex19del eller L858R), identifierad genom lokal
eller central testning.

Patienterna randomiserades i férhallandet 1:1 till att fa antingen TAGRISSO (n=279, 80 mg peroralt en gang
dagligen) eller EGFR TKI-komparator (n=277; gefitinib 250 mg peroralt en gang dagligen eller erlotinib 150
mg peroralt en gang dagligen). Randomiseringen stratifierades efter EGFR-mutationstyp (Ex19del eller
L858R) och etnicitet (asiatisk eller icke-asiatisk). Patienterna behandlades med studielakemedel tills de
utvecklade intolerans mot behandlingen, eller tills provaren bedémde att patienten inte ldngre hade nagon
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klinisk nytta. Patienter som fick EGFR TKI-komparator tillats byta till en 6ppen behandling med TAGRISSO
efter progression under férutsattning att de ldmnade tumdrproverna var positiva for T790M-mutation.
Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt provarens bedémning.

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

TAGRISSO gav en kliniskt betydelsefull och statistiskt signifikant férbattring av PFS i jamférelse med EGFR
TKI-komparatorn (medianvérde 18,9 manader respektive 10,2 manader, HR=0,46, 95 % KI: 0,37; 0,57;
P<0,0001). Effektresultat fran FLAURA enligt prévarens beddmning sammanfattas i tabell 4 och
Kaplan-Meier-kurvan fér PFS visas i figur 5. Den slutliga analysen av total éverlevnad (OS, 58 % mognad)
visade en statistiskt signifikant forbattring med en HR pa 0,799 (95,05 % KI: 0,641; 0,997) och en kliniskt
betydelsefull férlangning av median dverlevnadstid hos patienter randomiserade till TAGRISSO jamfért 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 %) jamfoért med patienterna som fick EGFR
TKI-komparatorn (83 %, 71 %, 59 % respektive 44 %). Analys av effektmatt efter progression visade att
nyttan vad gallde PFS kvarstod i efterféljande behandlingslinjer.

Tabell 4. Effektresultat i FLAURA enligt prévarens bedémning

Effektparameter TAGRISSO EGFR TKI-komparator (gefitinib
(N=279) eller erlotinib)

(N=277)

Progressionsfri verlevnad

Antal handelser (vid 62% mognad) |136 (49) 206 (74)

Median-PFS, manader (95 % Kl) 18,9 (15,2; 21,4) 10,2 (9,6; 11,1)

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

Total verlevnad

Antal dodsfall, (vid 58 % mognad) |155 (56) 166 (60)

Median-0S, manader (95 % Kl) 38,6 (34,5, 41,8) 31,8 (26,6, 36,0)

HR (95,05 % Ki); p-varde 0,799 (0,641; 0,997); P=0,0462"

Objektiv responsfrekvens*1

Antal responders (n), 223 210

responsfrekvens (95 % Kl) 80 % (75, 85) 76 % (70, 81)

Oddskvot (95 % Kl); p-varde 1,3(0,9; 1,9); P=0,2421

Responsens varaktighet (DoR)*

Median-DoR, manader (95 % KI) ~ [17,2 (13,8; 22,0) 8,5(7,3;9,8)

Andra PFS efter inledning av forsta efterféljande behandling (PFS2)

Antal patienter med en andra 73 (26) 106 (38)

progression (%)

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

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

Tid fran randomisering till forsta efterfoljande behandling eller déd (TFST)
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Antal patienter som fick en forsta (115 (41) 175 (63)
efterféljande behandling eller avled

(%)

Median-TFST, manader (95 % KI)  [23,5 (22,0; NC) 13,8 (12,3; 15,7)
HR (95 % Kl); p-varde 0,51 (0,40; 0,64); P<0,0001

Tid fran randomisering till andra efterfoljande behandling eller déd (TSST)

Antal patienter som fick en andra |75 (27) 110 (40)
efterféljande behandling eller avled

(%)

Median-TSST, manader (95 % KI)  [NC (NC; NC) 25,9 (20,0; NC)
HR (95 % Kl); p-varde 0,60 (0,45; 0,80); P=0,0005

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

Resultat fér PFS, ORR, DoR och PFS2 baseras pa RECIST prévarbedémning.

*Baseras pa obekraftad respons.

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

En HR < 1 ar till férdel for TAGRISSO, en oddskvot > 1 ar till férdel fér TAGRISSO.

TJusterat for en interimsanalys (25 % mognad), ett p-varde pa < 0,0495 kravdes for statistisk signifikans.

1 ORR-resultat enligt blindad oberoende central granskning (BICR) stamde 6verens med resultaten fran
prévarens beddémning; 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 6verlevnad enligt prévarens bedémning i FLAURA
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Figur 6. Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad i FLAURA
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PFS-férdelen med TAGRISSO jamfort med EGFR TKI-komparatorn sags i alla fordefinierade subgrupper som
analyserades, sasom etnicitet, alder, kon, rokningshistorik, CNS-metastasstatus vid studiestarten och EGFR-
mutation (exon 19-deletion eller L858R).
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Effektdata avseende CNS-metastaser i FLAURA-studien

Patienter med CNS-metastaser som inte kréavde 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 tillganglig hjarnrontgen fran baslinjen. En
BICR-bedémning av dessa undersdkningar 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 i FLAURA visade pa en
statistiskt signifikant forbattring av CNS-PFS (HR=0,48, 95 % Kl 0,26; 0,86; p=0,014).

Tabell 5. CNS-effekt enligt BICR hos patienter med CNS-metastaser pavisade med hjarnrontgen vid
baslinjen i FLAURA

Effektparameter TAGRISSO EGFR TKI-komparator (gefitinib

N=61 eller erlotinib)
N=67

CNS-progressionsfri 6verlevnad®

Antal handelser (%) 18 (30) 30 (45)

Median-CNS-PFS, manader (95 % [NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)

KI)

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

CNS-progressionsfri och vid liv 87 (74, 94) 71 (57, 81)

efter 6 manader (%) (95 % Kl)

CNS-progressionsfri och vid liv 77 (62, 86) 56 (42, 68)

efter 12 manader (%) (95 % Kil)

HR= riskkvot (Hazard Ratio); KlI=konfidensintervall, NC=ej mgjligt att berakna
En HR < 1 &r till férdel for TAGRISSO, en oddskvot pa >1 &r till fordel for TAGRISSO

! CNS-PFS bedémd enligt RECIST v1.1 av CNS BICR (matbara och icke-matbara CNS-lesioner vid baslinjen
enligt BICR) n=61 fér TAGRISSO och n=67 for EGFR TKI-komparator; behandlingssvaren ar obekraftade.

En forspecificerad PFS-subgruppsanalys baserad pa CNS-metastasstatus (identifierat per; CNS-lesionsstalle
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 battre effekt an patienterna i EGFR
TKI-komparatorarmen och antalet patienter med nya CNS-lesioner var farre i TAGRISSO-armen an i EGFR
TKI-komparatorarmen (TAGRISSO, 11/279 [3,9 %] jamfort med EGFR TKl-komparatorn, 34/277 [12,3 %]). |
subgruppen med patienter utan CNS-lesioner vid baslinjen var antalet nya CNS-lesioner farre i
TAGRISSO-armen an i EGFR TKI-komparatorarmen (7/226 [3,1 %] respektive 15/214 [7,0 %]).

Figur 7. Total PFS enligt provarens bedomning baserat pa status av CNS-metastaser vid intradet i studien,
Kaplan-Meier-kurvor (fullstandig analysuppsattning) i FLAURA
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Patientrapporterade utfall

Patientrapporterade symtom och halsorelaterad livskvalitet (HRQL) samlades in elektroniskt med
anvandning av EORTC QLQ-C30 och dess lungcancermodul (EORTC QLQ-LC13). LC13 administrerades en
gang i veckan under de forsta 6 veckorna, darefter var 3:e vecka fore och efter progression. C30 bedémdes
var 6:e vecka fore och efter progression. Vid baslinjen observerades inga skillnader vad gallde
patientrapporterade symtom, funktion eller HRQL mellan TAGRISSO-armen och EGFR TKI-komparatorarmen
(gefitinib eller erlotinib). Ifylinadsgraden under de forsta nio manaderna var generellt hdg (=70 %) och lika i
bada armarna.

Analys av viktiga lungcancersymtom

Data insamlade fran baslinjen till manad 9 visade samma férbattring i TAGRISSO- och EGFR
TKI-komparatorgrupperna for de fem forspecificerade primara PRO-symtomen (hosta, dyspné, brostsmartor,
trétthet och minskad aptit) dar forbattringen av hosta uppnadde den faststallda kliniskt relevanta
brytpunkten. Fram till manad 9 sags inga kliniskt meningsfulla skillnader i patientrapporterade symtom
mellan TAGRISSO- och EGFR TKI-komparatorgrupperna (bedémt som en skillnad pd = 10 poang).

Analys av forbattring av HRQL och fysisk funktionsformaga

Bada grupperna rapporterade likartade forbattringar inom de flesta funktionsdomanerna och for globalt
halsostatus/HRQL, vilket visar tyder pa att patienternas allmanna halsa forbattrades. Fram till manad 9 sags
inga kliniskt betydelsefulla skillnader mellan TAGRISSO- och EGFR TKI-komparatorgrupperna vad gallde

funktionsférmaga eller HRQL.

Forbehandlade T790M-positiva NSCLC-patienter-AURA3
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Effekten och sakerheten fér TAGRISSO fér behandlingen av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande T790M-NSCLC vilkas sjukdom har progredierat under eller efter EGFR TKI-behandling,
pavisades i en randomiserad, 6ppen fas 3-studie med aktiv kontroll (AURA3). Alla patienter maste ha EGFR
T790M-mutationspositiv NSCLC som identifierats med Cobas EGFR-mutationstest utfért i ett
centrallaboratorium fére randomisering. T790M-mutationsstatus bedémdes aven med ctDNA extraherat
fran ett plasmaprov som togs under screening. Primart effektresultat var progressionsfri 6verlevnad (PFS)
enligt prévarens beddmning. Ytterligare effektmatt inkluderade ORR, DoR och total 6verlevnad (OS) enligt
prévarens 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 bedémde att patienten inte

langre hade nagon klinisk nytta. Kemoterapi bestod av pemetrexed 500 mg/m2 med karboplatin AUC5 eller

pemetrexed 500 mg/m2 med cisplatin 75 mg/m2 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 fa

underhallsbehandling med pemetrexed (pemetrexed 500 mg/m2 pa dag 1 i varje 21-dagarscykel). Patienter
i kemoterapiarmen som hade objektiv progression pa réntgen (enligt prévaren och bekraftat av oberoende
central bildgranskning) fick méjlighet att paborja behandling med TAGRISSO.

Demografiska och sjukdomskannetecken av den totala studiepopulationen vid baslinjen: medianalder 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, daribland 34
% med CNS-metastaser (identifierade per CNS-lesionsstalle vid utgangslaget, medicinsk anamnes, och/eller
tidigare operation, och/eller tidigare stralbehandling av CNS-metastaser) och 23 % med levermetastaser.
Fyrtiotva procent (42 %) av patienterna hade metastaserande skelettsjukdom.

AURA3 pavisade en statistiskt signifikant férbattring av PFS hos patienterna som behandlats med TAGRISSO
jamfort med kemoterapi. Effektresultat fran AURA3 enligt prévarens bedémning 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 frdn AURA3 enligt prévarens bedomning

Effektparameter TAGRISSO Kemoterapi (pemetrexed/cisplatin eller
(N=279) pemetrexed/karboplatin)
(N=140)
Progressionsfri éverlevnad
Antal handelser (% 140 (50) 110 (79)
mognad)
Median-PFS, manader (95 |10,1 (8,3; 12,3) 4,4 (4,2; 5,6)
% KI)

HR (95 % KI); p-varde (0,30 (0,23; 0,41); p<0,001

Total 6verlevnad (OS) 1

Antal dédsfall (% mognad)|188 (67,4) 93 (66,4)
Median-OS, manader (95 (26,8 (23,5; 31,5) 22,5 (20,2; 28,8)
% KI)
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HR (95.56 % Kl); p-varde

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

Objektiv responsfrekvens2

Antal responser,
responsfrekvens (95 % Kil)

197
71 % (65, 76)

44
31 % (24, 40)

Oddskvot (95 % Kl);

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

p-varde

Responsduration (DoR)2

Median-DoR, manader (95(9,7 (8.3; 11,6) 4,1 (3,0; 5,6)
% Kl)

HR=riskkvot (Hazard Ratio); KI=konfidensintervall; NC=ej mdjligt att berdkna (non-calculable), OS=total
overlevnad

Alla effektresultat baseras pa RECIST provarbeddémning.

pen slutliga analysen av OS gjordes vid 67 % mognad. Kl fér HR har justerats for tidigare interimanalyser.
0S-analysen var inte justerad for de potentiellt stérande effekterna av crossover (99 [71 %] patienter i
kemoterapiarmen fick paféljande osimertinib-behandling).

2 ORR- och DoR-resultat enligt prévarens bedémning var férenliga med de som rapporterades via blindad
oberoende central granskning (blinded independent central review, BICR); ORR enligt BICR-bedémning 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 % Kl: 8,3; NC) pa osimertinib och 3,1 manader (95 % Kl: 2,9; 4,3) pa
kemoterapi.

Figur 8. Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri dverlevnad enligt prévarens bedémning i AURA3
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Markeringar utgér granskade observationer

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

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

Effektdata for CNS-metastaser i AURA3-studien

Patienter med asymtomatiska, stabila hjarnmetastaser som inte kraver steroider under minst 4 veckor fore
starten av studiebehandlingen var kvalificerade att bli randomiserade i studien. En BICR-bedémning av CNS
-effekt enligt RECIST v1.1 i subgruppen pa 116/419 (28 %) patienter som hade identifierade CNS-metastas
er vid en hjarnréntgen vid utgangslaget summeras i tabell 7.

Tabell 7. CNS-effekt enligt BICR hos patienter med pavisade CNS-metastaser med hjarnrontgen vid
baslinjen i AURA3
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Effektparameter TAGRISSO Kemoterapi
(pemetrexed/cisplatin eller
pemetrexed/karboplatin)

Objektiv CNS-responsfrekvens1

CNS-responsfrekvens % (n/N) 70 % (21/30) 31 % (5/16)

(95 % Kil) (51; 85) (11 %, 59 %)

Oddskvot (95 % Kl); p-varde 5,1(1,4; 21); p=0,015

CNS-responsduration2

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

KI)

CNS-sjukdomskontrollfrekvens

CNS-sjukdomskontrollfrekvens 87 % (65/75) 68 % (28/41)
(77; 93) (52; 82)

Oddskvot (95 % Kl); p-varde 3(1,2;7,9); p=0,021

CNS-progressionsfri éverlevnad®>  [N=75 N=41

Antal handelser (% mognad) 19 (25) 16 (39)

Median-CNS-PFS, manader (95 % (11,7 (10; NC) 5,6(4,2;9,7)

KI)

HR (95 % KI); p-varde 0,32 (0,15; 0,69); p=0,004

! Objektiv responsfrekvens och varaktighet for respons for CNS faststallt enligt RECIST v1.1 med CNS-BICR i
populationen som kunde utvarderas avseende respons (matbara 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 dédsfall; DCR
definieras som andelen patienter med respons (komplett eller partiell respons), eller stabil sjukdom = 6
veckor.

3 CNS-progressionsfri éverlevnad faststalld enligt RECIST v1.1 med CNS-BICR i den fullstandiga
analyskohorten (matbara och icke matbara CNS-lesioner vid baslinjen enligt BICR) n=75 fér TAGRISSO och
n=41 for kemoterapi.

En HR <1 ar till férdel for TAGRISSO.

En forspecificerad subgruppsanalys av PFSbaserad pa status av CNS-metastaser vid intréde i studien
utférdes i AURA3 och visas i figur 9.

Figur 9. Total PFS enligt prévarens bedomning baserat pa status avCNS-metastaser vid intradet i studien,
Kaplan-Meier-kurvor (fullstandig analysuppsattning) i AURA3
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AURA3 uppvisade en statistiskt signifikant PFS-forbattring for patienter som fick TAGRISSO jamfért med de
som fick kemoterapi oavsett status av CNS-metastaser vid intradet i studien.

Patientrapporterade utfall

Patientrapporterade symtom och HRQL samlades in elektroniskt med anvandning 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 fére och efter progression. C30 bedémdes var sjatte vecka fore och efter
progression.

Analys av viktiga lungcancersymtom

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

Tabell 8. Blandad modell fér upprepade matningar - medelférandring fran baslinjen av viktiga
lungcancersymtom hos patienter pa TAGRISSO jamfort med kemoterapi

Minskad aptit Hosta Brostsmarta Dyspné Trotthet
Armar  [TAGRISS |Kemo-ter[TAGRISS |Kemo-ter|TAGRISS [Kemo-ter|TAGRISS [Kemo-ter|TAGRISS [Kemo-ter
0 api 0 api 0 api 0 api 0 api
(279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (140) (279) (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
medelva
rde
Uppskatt |-8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
ad (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; -2,53) (-9,86; --4,33) (-14,55; -6,23)
differens
(95 % Ki)
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p-varde |p <0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Justerat medelvarde och uppskattade differenser som erhallits fran en MMRM-analys (Mixed Model
Repeated Measures). Modellen inkluderade patient, behandling, besdk, behandling-per-besdkinteraktion,
poang for symtom vid utgangslaget, och symtompoéng-per-besokinteraktion vid utgangslaget och anvande
en ostrukturerad kovariansmatris.

Justerat medelvérde och uppskattade differenser som erhallits fran en MMRM-analys (Mixed Model
Repeated Measures). Modellen inkluderade patient, behandling, besdk, behandling-per-besokinteraktion,
poang for symtom vid utgangslaget, och symtompoang-per-besokinteraktion vid utgangslaget och anvande
en ostrukturerad kovariansmatris.

HRQL och analys av fysisk funktionsforbattring

Patienter pa TAGRISSO hade signifikant st6rre chanser att uppna en kliniskt meningsfull forbattring pa mer
an eller lika med 10 poang i frageformularet for global halsostatus och fysisk funktion, EORTC-C30, jamfort
med kemoterapi under studieperioden, oddskvot (OR) for global halsostatus: 2,11; (95 % Kl 1,24; 3,67,
p=0,007); OR for fysisk funktion 2,79 (95 % Kl 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 pa patienter med EGFR T790M-mutationspositiv lungcancer som hade progredierat pa en eller flera
tidigare systemiska behandlingar, inklusive en EGFR TKI. Alla patienter maste uppvisa EGFR
T790M-mutationspositiv NSCLC identifierad med ett Cobas EGFR-mutationstest utfort vid ett centralt
laboratorium fére behandling. T790M-mutationsstatus bedémdes aven retrospektivt med ctDNA extraherat
fran ett plasmaprov som togs under screening. Alla patienterna erhéll TAGRISSO 80 mg en gang om dagen.
Det priméara effektmattet fér dessa tva studier var ORR enligt RECIST v1.1 utvarderat av en oberoende
blindad central granskningskommitté. Sekundara effektmatt innefattade responsduration (DoR) och
progressionsfri 6verlevnad (PFS).

Patientkaraktaristika vid studiestart for den totala studiepopulationen (AURAex och AURA2) var féljande:
medianalder 63 ar, 13 % av patienterna var = 75 ar, kvinnor (68 %), vita (36 %), asiater (60 %). Alla
patienter hade erhallit minst en tidigare behandlingslinje. Trettioen procent (31 %) (N=129) hade erhallit 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 rékare, 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-lesionsstalle vid utgangslaget,
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 manader for PFS.

For de 411 férbehandlade EGFR T790M-mutationspositiva patienterna var total ORR enligt den blindade
oberoende granskningskommitten (BICR) 66 % (95 % Kl: 61, 71). For patienter med ett bekraftat svar enligt
BICR, var median-DoR 12,5 manader (95 % Kl: 11,1; NE). ORR enligt BICR i AURAex var 62 % (95 % Kl: 55,
68) och 70 % (95 % KI: 63, 77) i AURA2. Median-PFS var 11,0 manader 95 % Kl (9,6;12,4).

Objektiva responsfrekvenser enligt BICR pa 6ver 50 % observerades i alla férdefinierade subgrupper som
analyserades, daribland behandlingslinje, etnicitet, alder och region.
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| populationen som kunde utvarderas avseende respons hade 85 % (223/262) dokumenterat respons vid
tidpunkten for den férsta 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-bedémning av CNS-effekt enligt RECISTv 1.1 utférdes i en subgrupp pa 50 (av 411) patienter som
hade identifierade matbara CNS-metastaser i en hjarnréntgen vid utgangslaget. 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.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
TAGRISSO foér alla grupper av den pediatriska populationen for NSCLC (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Osimertinibs farmakokinetiska parametrar har karaktariserats i friska frivilliga och NSCLC-patienter. Baserat
pa populationsbaserade farmakokinetiska analyser ar osimertinibs plasmaclearance 14,3 I/tim,
distributionsvolym 918 | och halveringstid cirka 44 timmar. AUC och Cmax 6kade dosproportionerligt inom

dosintervall pa 20 till 240 mg. Administration av osimertinib en gang om dagen resulterar i ungefar trefaldig
ackumulation med steady-state-nivaer uppnadda 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) b ax pa 6 (3-24) timmar med flera observerade toppar 6ver de férsta 24 timmarna

hos vissa patienter. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten av TAGRISSO ar 70 % (90 %CI 67, 73).
Baserat pa en klinisk farmakokinetisk studie pa patienter vid 80 mg paverkas biotillgangligheten av
osimertinib inte signifikant av mat. (AUC ékar med 6 % (90 % Kl -5, 19) och Cmax minskar med 7 % (90 % K

-19, 6)). Hos friska frivilliga som fick TAGRISSO 80 mg samtidigt som magsackens pH hojdes genom intag
av omeprazol under fem dagar paverkades inte osimertinibexponeringen (AUC och Cmax Okade med 7 %

respektive 2 %) med konfidensintervallet pad 90 % for exponeringsforhallandet begransat inom gransvardet
80-125 %.

Distribution

Den populationsuppskattade medelvolymen for distribution vid steady-state (VSS/F) av osimertinib ar 918

liter vilket tyder pa omfattande distribution in i vavnad. In vitro ar plasmaproteinbindning av osimertinib
94,7 % (5,3 % fritt). Osimertinib har dven visats kunna bindas irreversibelt till plasmaproteiner i ratta och
manniska, serumalbumin i manniska och leverceller i ratta och manniska.

Metabolism
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In vitro-studier indikerar att osimertinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och CYP3A5. Med
nuvarande tillganglig data kan inte forekomsten av alternativa metaboliseringsvagar uteslutas. Baserat pa
in vitro-studier har tva farmakologiskt aktiva metaboliter (AZ7550 och AZ5104) identifierats i plasman hos
prekliniska djurmodeller och hos manniska efter oral dosering med osimertinib; AZ7550 visade en liknande
farmakologisk profil som TAGRISSO medan AZ5104 har visat hdgre aktivitet mot bade muterad EGFR och
EGFR av vildtyp. Bada metaboliterna dok upp langsamt i plasma efter administration av TAGRISSO till
patienter med en median for (min-max) tmax pa 24 (4-72) respektive 24 (6-72) timmar. | plasmaprover fran

manniska utgjorde oférandrat osimertinib 0,8 % och de tva metaboliterna utgjorde 0,08 % respektive 0,07
% av den totala radioaktiviteten, och majoriteten av radioaktiviteten var kovalent bunden till plasmaprotein
er. Den geometriska medelexponeringen av bade AZ5104 och AZ7550, baserat pa AUC, var ungefar 10 %
vardera av exponeringen av osimertinib vid steady-state.

Den huvudsakliga metaboliseringsvagen for osimertinib utgjordes av oxidering och dealkylering. Minst tolv
komponenter observerades i de insamlade urin- och avféringsproverna hos manniska dar fem komponenter
stod fér > 1 % av dosen av vilken oférandrat osimertinib, AZ5104 och AZ7550, stod for cirka 1,9, 6,6 och
2,7 % av dosen medan en cysteinyl-addukt (M21) och en okdnd metabolit (M25) stod for 1,5 % respektive
1,9 % av dosen.

Baserat pa in vitro-studier ar osimertinib en kompetitiv hdammare av CYP 3A4/5 men inte CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 2E1 vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. Baserat pa in vitro-studier ar
osimertinib inte en hammare av UGT1A1 och UGT2B?7 vid kliniskt relevanta koncentrationer i levern.
Intestinalt hammande av UGT1A1 ar mgjlig, men den kliniska effekten ar okand.

Eliminering

Efter en oral engdngsdos pa 20 mg kunde 67,8 % av dosen sparas i avforingen (1,2 % som oférandrat
osimertinib) medan 14,2 % av den administrerade dosen (0,8 % som oférandrat osimertinib) aterfanns i
urinen vid 84 dagars insamlande av prover. Oférandrat osimertinib stod fér cirka 2 % av elimineringen med
0,8 % i urinen och 1,2 % i avféringen.

Interaktioner med transportproteiner

In vitro-studier har visat att osimertinib inte ar ett OATP1B1- och OATP1B3-substrat. /n vitro hammar
osimertinib inte OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, OCT2 och MATE2K vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

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

avsnitt Interaktioner).

Sarskilda populationer

| en populationsbhaserad farmakokinetisk analys (n=1 367) identifierades inga kliniskt signifikanta relationer
mellan den predikterade steady-state-exponeringen (AUCSS) och patientens alder (intervall: 25 till 91 ar),

kon (65 % kvinnor), etnicitet (inklusive vita, asiatiska, japanska, kinesiska och icke-asiatiska-icke-vita
patienter), behandlingslinje och rékningsstatus (n=34 nuvarande rékare, n=419 tidigare rokare).
Farmakokinetiska populationsanalyser indikerar att kroppsvikt ar en signifikant kovariabel med en
forandring pa mindre &n 20 % i osimertinibs AUCSS uppskattat dver ett kroppsviktsintervall mellan 88 kg och

43 kg (95 % till 5 % kvantiler) jamfért med AUCSS for en medianvikt pa 61 kg. Utifran ytterlighetsvardena
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vad galler kroppsvikt, fran < 43 kg till > 88 kg, varierade metabolithalterna av AZ5104 fran 11,8 % till

9,6 % medan de fér AZ7550 varierade mellan 12,8 % till 8,1 %. Baserat pa populations-PK-analys
identifierades serumalbumin som en signifikant kovariabel med en forandring pa <30 % i osimertinibs AUC
o uppskattat 6ver albuminintervallet pa 29 till 46 g/l (95 % till 5 % kvantiler) jamfért med AUCSS for

medianbaslinjen for albumin pa 39 g/I. Dessa exponeringsférandringar pa grund av skillnader i kroppsvikt
eller albumin vid baslinjen anses inte vara kliniskt relevanta.

Nedsatt leverfunktion

Osimertinib elimineras i huvudsak via levern. | en klinisk studie var exponeringen inte hégre hos patienter
med olika typer av avancerade solida tumorer och med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A,
genomsnittspoang = 5,3, n = 7) eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B, genomsnittspoéng = 8,2,
n = 5) an hos patienter med normal leverfunktion (n = 10) efter en engangsdos om 80 mg TAGRISSO.
Kvoten for det geometriska medelvardet (90 % Kl) féor AUC och Crnax fér 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 mattligt nedsatt leverfunktion. Fér metaboliten AZ5104
var AUC och Cmax 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 jamfért med exponeringen hos patienter med normal leverfunktion. Populationsbaserade
farmakokinetiska analyser har inte visat nagot samband mellan leverfunktionsmarkorer (ALAT, ASAT,
bilirubin) och osimertinibexponering. Leverfunktionsmarkdren serumalbumin for nedsatt leverfunktion
visade en korrelation med osimertinibs farmakokinetik. | de kliniska studier som genomforts exkluderades
patienter med ASAT eller ALAT > 2,5 x 6vre gransen for normalvardet (ULN) eller > 5,0 x ULN om orsaken
var pavisad malignitet eller om vardet for totalt bilirubin &r > 1,5 x ULN. Baserat pa 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
tillgangliga data om patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion

| en klinisk studie visade patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr 15 till mindre @an 30 ml/min; n=7)
en 1,85-faldig dkning av AUC (90 % KI; 0,94, 3,64) och en 1,19-faldig 6kning av Cmax (90 % KI; 0,69, 2,07)

jamfért med patienter med normal njurfunktion (CLcr hégre an eller lika med 90 ml/min; n=8) efter en
engangsdos om 80 mg TAGRISSO. Vidare, baserat pa en populationsbaserad farmakokinetisk analys av 593
patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (CLcr 60 till mindre &n 90 ml/min), 254 patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion (CLcr 30 till mindre an 60 mi/min), 5 patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr
15 till mindre an 30 ml/min) och 502 patienter med normal njurfunktion (hégre an eller lika med 90 ml/min),
var osimertinibexponeringarna likartade. Patienter med CLcr pa mindre an eller lika med 10 ml/min
inkluderades inte i de kliniska studierna.

Patienter med hjarnmetastaser

Efter administrering av mikrodoser av [11C]osimertinib till EGFR-mutationspositiva NSCLC-patienter med
hjarnmetastaser (n = 4) och friska frivilliga (n = 7) visade PET-bilder liknande koncentrationsforhallande av

[11C]osimertinib mellan hjarnvavnad och plasma (Kp) och att [11C]osimertinib passerade blod-hjarnbarriar

en snabbt och var homogent fordelat 6ver alla delar av hjarnan hos bade patienter och friska frivilliga.

Prekliniska uppgifter
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De huvudsakliga fynd som observerats i toxicitetsstudier med upprepad dosering av rattor och hundar
bestod framférallt av atrofiska, inflammatoriska och/eller degenerativa férandringar som paverkar
hornhinnans epitel (atféljd av genomskinlig och grumlad hornhinna hos hundar vid 6gonundersokningar),
Gl-systemet (daribland tungan), huden och reproduktionssystem hos hanar och honor med sekundara
forandringar i mjalten. Dessa fynd intréffade vid plasmakoncentrationer under de nivaer som uppmatts hos
patienter vid en behandlingsdos pa 80 mg. De fynd som kunde observeras efter 1 manads dosering var i
huvudsak reversibla inom 1 manads utsattande av doseringen med undantag av partiell dterhamtning
gallande nagra av hornhinneférandringarna.

| den 104 veckor langa karcinogenicitetsstudien i ratta patraffades degenerering av linsfibrer vid
exponeringar 0,2 ganger AUC hos méanniska, vid den rekommenderade kliniska dosen 80 mg en gang
dagligen. Grumling av lins noterades fran vecka 52 i denna studie och visade pa en gradvis 6kning av
incidens och svarighetsgrad med 6kad doseringstid. Den kliniska relevansen av dessa fynd kan inte
uteslutas.

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

Icke-kliniska data indikerar att osimertinib och dess metabolit (AZ1504) hammar h-ERG-kanalen och en
QTc-férlangningseffekt 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 mdéss i 26 veckor.

En 6kad incidens av proliferativa vaskulara lesioner (angiomatds hyperplasi och hemangiom) i mesenterisk
lymfkortel observerades i den 104 veckor Ianga karcinogenicitetsstudien i ratta vid exponeringar 0,2 ganger
AUC hos manniska vid den rekommenderade kliniska dosen 80 mg en gang dagligen, och ar sannolikt ej
relevant for manniska.

Reproduktionstoxicitet

Degenerativa forandringar kunde pavisas i testiklarna hos rattor och hundar som exponerats fér osimertinib
i = 1 manad och en reduktion i hanars fertilitet hos rattor efter exponering av osimertinib under 3 manader
observerades. Dessa fynd sags vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. Patologiska fynd i testiklarna
som observerades efter 1 manads dosering var reversibla hos ratta. Ett definitivt uttalande angaende
reversibiliteten av dessa lesioner hos hund kan dock inte med sakerhet géras.

Baserat pa djurstudier, kan fertiliteten hos kvinnor férsamras pa grund av behandlingen med osimertinib. |
toxicitetsstudier med upprepad dosering kunde en ékad incidens av andstrus, corpora lutea-degenerering i
aggstockarna observeras. Vidare kunde en uttunning av epitelvéavnaden i livmoder och vagina hos rattor
vilka exponerats for osimertinib = 1 manad noteras vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. Fynd som
observerades i aggstockarna efter 1 manads dosering var reversibla. | en fertilitetstudie pa honrattor hade
administrering av osimertinib pa daglig dos av 20 mg/kg (motsvarande ungefar den rekommenderade
dagliga kliniska dosen pa 80 mg) ingen effekt pa brunstcyckeln eller pa antalet honrattor som blev draktiga
men det ledde till tidig embryonal déd. Dessa fynd visade bevis pa reversibilitet en manad efter avslutad
behandling.

| en modifierad embryofetal utvecklingsstudie i ratta orsakade osimertinib embryoletalitet nar det
administrerades till draktiga rattor fére embryonal implantation. Dessa effekter sags vid en maternal
tolererad dos pa 20 mg/kg vilket motsvarade exponering hos manniska vid den rekommenderade dosen 80
mg dagligen (baserat pa total AUC). Exponering vid doser pa 20 mg/kg och mer under organutveckling
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orsakade minskad fostervikt, men inga negativa effekter pa extern eller visceral fostermorfologi kunde
noteras. Nar osimertinib administrerades till draktiga honrattor under hela draktigheten och sedan under
tidig digivning kunde osimertinib och dess metaboliter pavisas i diande ungar, vidare kunde en sémre
tillvaxt och minskad 6verlevnad observeras hos ungarna (vid doser pa 20 mg/kg och hogre).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

TAGRISSO 40 mgq tabletter
Varje tablett innehaller 40 mg osimertinib (som mesylat).

TAGRISSO 80 mgq tabletter
Varje tablett innehaller 80 mg osimertinib (som mesylat).

Hjalpamne med kand effekt

TAGRISSO 40 mq tabletter

Varje tablett innehaller 0,3 mg natrium.

TAGRISSO 80 mq tabletter

Varje tablett innehaller 0,6 mg natrium.
Forteckning over hjalpamnen

Tablettkarna

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa

L-HPC (low-substituted hydroxpropyl cellulose)

Natriumstearylfumarat

Tablettdragering

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E 172)
R&d jarnoxid (E 172)
Svart jarnoxid (E 172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

osimertinib
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Miljorisk: Anvandning av osimertinib har beddmts medféra forsumbar risk fér miljopaverkan.
Nedbrytning: osimertinib bryts ned i miljén.
Bioackumulering: osimertinib har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

PEC = 0.00068 ug/L
PNEC = 0.075 ug/L
PEC/PNEC = 0.0091

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
The PEC is based on the following data:

PEC (ug/L) = (A*10%(100-R))/(365*P*V*D*100)
PEC (ug/L) = 1.37*¥10%*A*(100-R)

Where;

A (kg/year) = 4.96 kg = total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA.

R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation). R = 0, this provides a worst-case surface water exposure estimate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 L/day (Ref 7)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (Ref 7)

(Note: The factor 10° converts the quantity used from kg to ug)

PEC = 1.37 * 107 *0.743*(100-0) = 0.00068 Hg/L

Metabolism and excretion

Following oral administration osimertinib mesylate is adsorbed and extensively metabolised. After a single
oral dose of 20 mg, 67.8% of the dose was recovered in faeces while 14.2% of the administered dose was
found in urine. Unchanged osimertinib accounted for approximately 2% of the elimination with 0.8% in urine
and 1.2% in faeces.

Ecotoxicity Data

Study Type Method Result Ref
Activated sludge, OECD209 3 hour NOEC=31mg/L |1
respiration inhibition test 3 hour EC50 = 320 mg/L
Toxicity to green algae, Ps|OECD201 72 hour NOEC (growth 2
eudokirchinella rate) =0.014 mg/L
subcapitata, growth inhibi 72 hour LOEC (growth
tion test rate) =0.076 mg/L

72 hour EC50 (growth

rate) = 0.23 mg/L

72 hour NOEC (biomass)

= 0.014 mg/L
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Study Type Method Result Ref
72 hour LOEC (biomass) =
0.076 mg/L
72 hour EC50 (biomass) =
0.047 mg/L
Acute toxicity to the giant [OECD202 48 hour EC50 (immobility) |3
water flea, Daphnia = 1.5 mg/L
magna
Chronic toxicity to the OECD211 21 day LOEC (survival and |4
giant water flea, Daphnia growth)
magna = 0.10 mg/L
21 day NOEC (survival
and growth)
= 0.026 mg/L
Fish Early-Life Stage OECD210 32 day LOEC (growth) 5
Toxicity with fathead = 0.0027 mg/L
minnows, Pimephales 32 day NOEC (growth)
promelas = 0.00075 mg/L
Toxicity to the sediment |OECD218 28 day NOEC (total 6
dwelling midge, Chironom emergence, development
us riparius rate, sex ratio) = 79
mg/kg dry weight
28 day LOEC (total
emergence, development
rate, sex ratio) > 79
mg/kg dry weight

NOEC No Observed Effect Concentration

LOEC Lowest Observed Effect Concentration

EC50 the concentration of the test substance that results in a 50% effect
LC50 the concentration of the test substance that results in a 50% mortality

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Long-term tests have been undertaken for species from three trophic levels, based on internationally
accepted guidelines. Therefore, the PNEC is based on the lowest No Observed Effect Concentration (NOEC)
0.00075 mg/L (equivalent to 0.75 ug/L) which was reported for growth (length and weight) in fathead
minnows (P. promelas) in the fish early life-stage test, and an assessment factor of 10 is applied, in
accordance with Ref 7.

PNEC = 0.75 pg/L /10 = 0.075 pg/L

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC = 0.00068 ug/L

PNEC = 0.075 pg/L

PEC/PNEC = 0.0091

The PEC/PNEC ratio of 0.0091 corresponds to the risk phrase ‘Use of the substance has been considered to
result in insignificant environmental risk’.

In Swedish: Anvéndning av Osimertinibmesilat har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 02:01



Environmental Fate Data

Study Type

Method

Result

Ref

Biodegradation in
activated sludge

OECD 314B

Degradation
followed first-order
kinetics;

Biotic DT50 = 2.8
days

Abiotic DT50 = 1.1
days

There was
extensive
association of the
radioactivity with
the sludge solids
with no significant

formation of 14CO2

One degradation
product, present in
both biotic and
abiotic samples,
accounted for
greater than 10%
of the applied
radioactivity

Aerobic transformation in
aquatic sediment systems

OECD308

Rapid dissipation
from the water
phase, aqueous
phase dissipation
half-life < 1 day in
both test systems.
The disappearance
half-lives for the
total system in the
high and low
organic carbon sedi
ments were 1 and 3
days, respectively.
DT50 in the
sediment phase,
first-order kinetics,
was in the range
9-16 days

OECD106

Soils:

10
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Study Type Method Result Ref

Adsorption coefficients to Empingham(
soils, sediments and
active sewage sludge

pH 7.6, 3.6%

0Q)
Kd = 3702 L/Kg; Koc =
102830 L/Kg

Warsop, o1 4.1, 0.7% oc)

Kd = 5384 L/Kg; Koc =
769189 L/Kg
Sediments:

Calwich Abbey(pH 7.1, 4.9%

0C)
Kd = 9354 L/Kg; Koc =
190886 L/Kg

Swiss Lake(pH 5.4, 0.6% OC)

Kd = 6219 L/Kg; Koc
=1036439 L/Kg
Sewage sludge:

Burley Menston(35,8% 0C)

Kd = 4784 L/Kg; Koc =
16663 L/Kg

DT50 Degradation half-life

OC Organic Carbon

Kd Distribution coefficient for adsorption

Koc Organic carbon normalized adsorption coefficient

Biodegradation

Osimertinib mesylate is fairly water soluble and has been shown to strongly adsorb to sewage sludge,
sediments and soils (Ref 10). As such, it is expected to be significantly removed, via adsorption, during
sewage treatment and is unlikely to be present in aqueous effluents entering surface waters.

The degradation of osimertinib mesylate in activated sludge was assessed in an OECD 314B study (Ref 8),
the results show that osimertinib mesylate is rapidly removed and degraded in both the biotic and abiotic
test systems. Degradation rates followed first-order kinetics, and the half-life values of osimertinib mesylate
were 2.8 and 1.1 days in the biotic and abiotic sludge, respectively. Although osimertinib cannot be
classified as ‘readily biodegradable’, it is anticipated that osimertinib mesylate will undergo significant
removal and primary degradation during wastewater treatment.

The fate and degradation of 14 jabelled osimertinib mesylate in water-sediment systems (Ref 9) was
assessed in an OECD308 study. The applied radioactivity partitioned rapidly to the sediment phase, with
dissipation half-lives from the water phase of <1 day for both high and low organic carbon sediments.

Radioactivity associated with the sediment phase was extracted using two solvent extractions of
methanol:water (9:1 v:v)containing 1% ammonia. The radioactivity remaining with the sediment after this
extraction was subjected to further solvent extractions, using a range of solvents with differing polarity and
pH, however these yielded low recoveries =4% applied radioactivity (AR). The degradation half-lives of
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[14CJosimertinib mesylate in the sediments extracts were modelled using first order kinetics and found to
be in the range of 9 to 16 days. Multiple minor degradation products were identified in both sediment
systems. Only one degradation product was found to account for >10% of the applied radioactivity.

Reflux extraction of the Day 100 sediment samples yielded a further 10% extraction of the AR.
Fractionation of the remaining bound residues showed that the majority of radioactivity was associated with
the humin fraction, 25 to 41% AR, demonstrating assimilation of the radioactivity into the organic matter.

Throughout the study mineralization was <4% in both test systems. The disappearance half-lives (DT50) of
osimertinib mesylate in the total system were 1 and 3 days, in the high and low organic carbon sediments
respectively.

Overall the evidence from this study shows that osimertinib mesylate is expected to be degraded in the
environment.

In Swedish: Osimertinibmesilat bryts ned i miljén.

Bioaccumulation

Osimertinib mesylate is an ionisable compound, therefore the octanol/water partition coefficient was
determined as a function of pH, across the environmentally relevant pH range. Since the measured Log Dow
values were < 4; osimertinib mesylate is considered to have a low potential to bioaccumulate and the
phrase “Osimertinib mesylate has low potential for bioaccumulation” is assigned.

In Swedish: Osimertinibmesilat har 1ag potential att bioackumuleras.

Physical Chemistry Data

Study Type Method Result Ref
Water solubility Not-stated 3.1 mg/mL 11
Disassociation constant  |Not-stated pKa = 9.5 (aliphatic 11
amine)
pKa = 4.4 (aniline)
Octanol - water partition |OECD 107 pH 4 log Dow = 1.77 12
coefficient pH 7 log Dow = 2.45
pH 9 log Dow = 2.69
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett (tablett).

TAGRISSO 40 mg tabletter

Beige, rund, bikonvex tablett i storleken 9 mm, markt med "AZ” och "40” pa ena sidan och den andra sidan
ar tom.

TAGRISSO 80 mq tabletter

Beige, oval, bikonvex tablett i storleken 7,25 x 14,5 mm, markt med "AZ” och "80” pa ena sidan och den
andra sidan ar tom.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 40 mg Beige, filmdragerad, rund och bikonvex tablett, markt med "AZ"” och "40” pa en
sida och ingenting pa den andra.

30 x 1 styck endosblister, 58014:24, F

Filmdragerad tablett 80 mg Beige, filmdragerad, oval och bikonvex tablett, markt med "AZ"” och "80” pa en
sida och ingenting pa den andra.

30 x 1 styck endosblister, 58014:24, F

Féljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 40 mg
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Filmdragerad tablett 80 mg

40
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