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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TAGRISSO® 40 mg Filmtabletten
TAGRISSO® 80 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

TAGRISSO 40 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 40 mg Osimertinib (als
Mesilat).

TAGRISSO 80 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 80 mg Osimertinib (als
Mesilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
TAGRISSO 40 mg Tabletten

Jede Tablette enthélt 0,3 mg Natrium.
TAGRISSO 80 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 0,6 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

TAGRISSO 40 mg Tabletten

Beigefarbene, 9 mm groBe, runde, bikon-
vexe Tablette, auf der einen Seite mit der
Pragung ,AZ" und ,40“ versehen und auf
der anderen Seite glatt.

TAGRISSO 80 mg Tabletten

Beigefarbene, 7,25 x 14,5 mm groBe, ova-
le, bikonvexe Tablette, auf der einen Seite
mit der Pragung ,AZ" und ,80" versehen und
auf der anderen Seite glatt.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TAGRISSO ist als Monotherapie angezeigt
zur:

e adjuvanten Behandlung nach vollstandiger
Tumorresektion bei erwachsenen Patien-
ten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom (NSCLC) im Stadium IB-IlIA, deren
Tumoren Mutationen des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (Epidermal
Growth Factor Receptor, EGFR) als Dele-
tion im Exon 19 oder Substitutionsmuta-
tion im Exon 21 (L858R) aufweisen (siehe
Abschnitt 5.1).

e Erstlinientherapie von erwachsenen Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit aktivierenden
EGFR-Mutationen.

e Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem EGFR-T790M-mutationspositivem
NSCLC.

TAGRISSO ist angezeigt in Kombination mit:

e Pemetrexed und platinhaltiger Chemothe-
rapie zur Erstlinientherapie von erwach-
senen Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC, deren Tumoren EGFR-Mutationen
als Deletion im Exon 19 oder Substituti-
onsmutation im Exon 21 (L858R) auf-
weisen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit TAGRISSO sollte durch
einen in der Anwendung von Krebstherapien
erfahrenen Arzt initiilert werden.

Wird die Anwendung von TAGRISSO in Be-
tracht gezogen, muss der EGFR-Mutations-
status (in Tumorproben fUr die adjuvante
Therapie und in Tumor- oder Plasmaproben
bei lokal fortgeschrittener oder metastasier-
ter Erkrankung) mittels eines validierten Test-
verfahrens bestimmt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosierung

Monotherapie

Die empfohlene Dosierung betragt 80 mg
Osimertinib einmal taglich.

Kombinationstherapie

Die empfohlene Dosierung von TAGRISSO
betragt 80 mg Osimertinib einmal taglich bei
gleichzeitiger Anwendung mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie.

Es wird auf die Fachinformationen von Pe-
metrexed und Cisplatin oder Carboplatin fiir
die entsprechenden Dosierungshinweise
verwiesen.

Patienten, die adjuvant behandelt werden,
sollten die Therapie bis zum Auftreten eines
Rezidivs oder inakzeptabler Toxizitat erhal-
ten. Eine Behandlungsdauer von mehr als
3 Jahren wurde nicht untersucht.

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Lungenkarzinom sollten die

Tabelle 1. Empfehlungen zu Dosisanpassungen von TAGRISSO

TAGRISSO-Therapie bis zur Krankheits-
progression oder inakzeptabler Toxizitat
erhalten.

Falls eine TAGRISSO-Dosis ausgelassen
wird, sollte die Einnahme nachgeholt werden,
es sei denn, bis zur n&chsten Dosis bleiben
weniger als 12 Stunden.

TAGRISSO kann zu oder unabhéngig von
den Mahizeiten jeden Tag zur selben Zeit
eingenommen werden.

Dosisanpassungen

Eine Dosisunterbrechung und/oder -reduk-
tion kann aufgrund individueller Sicherheits-
und Vertraglichkeitsaspekte erforderlich sein.
Wenn eine Dosisreduktion notwendig ist,
sollte die Dosis auf 40 mg einmal taglich
reduziert werden.

Empfehlungen zur Dosisreduktion bei Ne-
benwirkungen und Toxizitaten, siehe Ta-
belle 1.

Kombinationstherapie

Wenn TAGRISSO in Kombination angewen-
det wird, sollte die Dosierung der Behand-
lungskomponenten gegebenenfalls ange-
passt werden. Hinweise zur Dosisanpassung
von TAGRISSO, siehe Tabelle 1. Die Dosie-
rung von Pemetrexed, Cisplatin oder Car-
boplatin sollte entsprechend den Hinweisen
in den jeweiligen Fachinformationen ange-
passt werden. Cisplatin und/oder Carbopla-
tin sollten flr bis zu 4 Zyklen angewendet
werden.

Zielorgan Nebenwirkung? Dosisanpassung
Lunge® ILD/Pneumonitis Absetzen von TAGRISSO (siehe
Abschnitt 4.4)
Herzb QTc-Intervall Uber 500 ms in Unterbrechung der Behandlung mit
mindestens 2 separaten EKGs TAGRISSO, bis das QTc-Intervall
unter 481 ms liegt oder auf den
QTc-Ausgangswert zurlickgegangen
ist, falls dieser groBer oder gleich
481 ms war, anschlieBend Wieder-
aufnahme der Behandlung mit
verringerter Dosis (40 mg)
Verlangerung des QTc-Intervalls mit | Dauerhaftes Absetzen von
Anzeichen/Symptomatik einer TAGRISSO
schwerwiegenden Arrhythmie
Haut® Stevens-Johnson-Syndrom und Dauerhaftes Absetzen von
toxische epidermale Nekrolyse TAGRISSO
Blut und Aplastische Andmie Dauerhaftes Absetzen von
Lymphsystem® TAGRISSO
Andere Nebenwirkung Grad 3 oder hdher Unterbrechung der Behandlung mit
TAGRISSO fur bis zu 3 Wochen
Falls eine Nebenwirkung Grad 3 Behandlung mit TAGRISSO kann mit
oder hoher sich auf Grad 0-2 derselben Dosis (80 mg) oder einer
verbessert, nachdem TAGRISSO fur | niedrigeren Dosis (40 mg) wieder-
bis zu 3 Wochen abgesetzt wurde aufgenommen werden
Eine Nebenwirkung Grad 3 oder Dauerhaftes Absetzen von
hoher, die sich nicht auf Grad 0-2 TAGRISSO
verbessert, nachdem TAGRISSO fur
bis zu 3 Wochen abgesetzt wurde

a2 Hinweis: Einstufung klinischer unerwiinschter Ereignisse gemaB Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE, Allgemeine Terminologiekriterien von Unerwiinschten Ereignissen), Ver-
sion 5.0, des National Cancer Institute (NCI, US-amerikanisches Krebsforschungszentrum).

b Siehe Abschnitt 4.4.

EKGs: Elektrokardiogramme; QTc: frequenzkorrigiertes QT-Intervall




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

TAGRISSO® 40 mg Filmtabletten
TAGRISSO® 80 mg Filmtabletten

AstraZeneca@

Besondere Patientengruppen

Eine Dosisanpassung aufgrund des Alters,
Kérpergewichts, Geschlechts, der ethni-
schen Zugehdrigkeit oder des Raucherstatus
des Patienten ist nicht erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Basierend auf klinischen Studien sind bei
Patienten mit leichter Einschréankung der
Leberfunktion (Child-Pugh A) oder méaBiger
Einschréankung der Leberfunktion (Child-
Pugh B) keine Dosisanpassungen erforder-
lich. Ebenso wird, basierend auf einer popu-
lationsbezogenen pharmakokinetischen
Analyse, bei Patienten mit leichter Einschran-
kung der Leberfunktion (Gesamt-Bilirubin
< Obergrenze des Normbereichs [upper limit
of normal, ULN] und Aspartataminotrans-
ferase [AST] > ULN oder Gesamt-Bilirubin
> dem 1- bis 1,56-Fachen des ULN und be-
liebiger AST-Wert) oder mittlerer Einschran-
kung der Leberfunktion (Gesamt-Bilirubin
zwischen dem 1,5- und 3-Fachen des ULN
und beliebiger AST-Wert) keine Dosisanpas-
sung empfohlen. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit dieses Arzneimittels wurden bei
Patienten mit schwerer Einschréankung der
Leberfunktion nicht untersucht. Bis zum Vor-
liegen zusatzlicher Daten wird die Anwen-
dung bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Basierend auf klinischen Studien und einer
populationsbezogenen PK-Analyse sind bei
Patienten mit leichter, mittlerer oder schwe-
rer Einschréankung der Nierenfunktion keine
Dosisanpassungen erforderlich. Die Sicher-
heit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
[Kreatinin-Clearance (CrCl) unter 15 ml/min,
berechnet mittels der Cockcroft-Gault-For-
mel] oder bei Dialysepatienten wurden nicht
untersucht. Die Behandlung von Patienten
mit schwerer und terminaler Niereninsuffizi-
enz sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
TAGRISSO bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen. Die
Tablette soll im Ganzen mit Wasser ge-
schluckt werden und sie sollte nicht zer-
drlckt, geteilt oder gekaut werden.

Wenn der Patient nicht in der Lage ist, die
Tablette zu schlucken, kann die Tablette zu-
nachst in 50 ml stillem Wasser (ohne Koh-
lensdure) dispergiert werden. Sie wird un-
zerkleinert ins Wasser gegeben und es wird
so lange gerthrt, bis sie dispergiert ist. Die
Flissigkeit soll sofort getrunken werden. Um
sicherzustellen, dass kein Rest zurlickbleibt,
sollte das Glas erneut zur Halfte mit Wasser
gefillt und sofort ausgetrunken werden. Es
sollten dartber hinaus keine anderen FlUssig-
keiten verwendet werden.

Wenn das Arzneimittel Gber eine Nasen-
Magen-Sonde gegeben werden muss, wird
genauso wie oben beschrieben vorgegan-

gen, aber mit 15 ml fUr die anfangliche Dis-
persion und 15 ml fur das Ausspullen der
Arzneimittelreste. Die resultierenden 30 ml
Flissigkeit sollten Uber die Nasen-Magen-
Sonde nach Angaben des Herstellers mit
den entsprechenden Wasserspulungen
gegeben werden. Die Gabe der Dispersion
und der Arzneimittelreste sollte innerhalb von
30 Minuten erfolgen, nachdem die Tabletten
ins Wasser gegeben wurden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Johanniskraut darf nicht zusammen mit
TAGRISSO angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus

Wenn die Anwendung von TAGRISSO zur
adjuvanten Therapie nach vollstandiger Tu-
morresektion bei Patienten mit NSCLC in
Erwégung gezogen wird, ist es wichtig, dass
ein positiver EGFR-Mutationsstatus (Exon-19-
Deletionen [Ex19del] oder Exon-21-Substi-
tutionsmutationen [L858R]) vorliegt, damit
die Therapie infrage kommt. In einem Kklini-
schen Labor muss ein validierter Test unter
Verwendung von Tumorgewebe-DNA aus
einer Biopsie oder einer operativ gewonnenen
Probe durchgefiihrt werden.

Wenn die Anwendung von TAGRISSO zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC vorgesehen ist, ist
es wichtig, dass ein positiver EGFR-Mutati-
onsstatus festgestellt wird. Daflir muss ein
validierter Test durchgeflihrt werden, entwe-
der unter Verwendung von Tumor-DNA aus
einer Gewebeprobe stammend oder von
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA), die aus
einer Plasmaprobe gewonnen wurde.

Die Feststellung eines positiven EGFR-Mu-
tationsstatus (aktivierende EGFR-Mutationen
fUr die Erstlinientherapie, Exon-19-Deletionen
oder Exon-21-Substitutionsmutationen
[L858R] bei Anwendung von TAGRISSO in
Kombination mit Pemetrexed und platin-
haltiger Chemotherapie flr die Erstlinien-
therapie, oder T790M-Mutationen nach
Krankheitsprogression wahrend oder nach
einer EGFR-TKI-Therapie) mittels eines
Gewebe-basierten oder Plasma-basierten
Tests zeigt die Eignung fur eine Behandlung
mit TAGRISSO an. Wenn ein Plasma-basier-
ter ctDNA-Test verwendet wird und das
Ergebnis negativ ist, empfiehlt es sich je-
doch, nach Mdglichkeit die Testung mit
einem Gewebe-basierten Test anzuschlie-
Ben, da die Anwendung eines Plasma-ba-
sierten Tests mdglicherweise falsch-negati-
ve Ergebnisse ergibt.

Nur robuste, zuverlassige und sensitive Tests
mit erwiesener Eignung flr die Bestimmung
des EGFR-Mutationsstatus dirfen verwendet
werden.

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Eine schwere, lebensbedrohliche oder t6d-
liche ILD bzw. ILD-ahnliche Nebenwirkungen
(z. B. Pneumonitis) wurden in Klinischen Stu-

dien bei Patienten beobachtet, die mit
TAGRISSO behandelt wurden. Die meisten
Falle verbesserten sich nach einer Behand-
lungsunterbrechung oder gingen ganz zu-
rlick. Patienten mit einer Vorgeschichte einer
ILD, einer arzneimittelinduzierten ILD, einer
Strahlenpneumonitis, die eine Steroidbe-
handlung erforderte, oder Patienten mit An-
zeichen einer aktiven ILD wurden aus den
klinischen Studien ausgeschlossen (siehe
Abschnitt 4.8).

ILD oder ILD-ahnliche Nebenwirkungen
wurden bei 4,0% der 1813 Patienten, die
TAGRISSO als Monotherapie in den
ADAURA-, FLAURA-, FLAURA2- und AURA-
Studien erhielten, beobachtet. Im lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten Setting
wurden sieben Todesfélle berichtet. Im ad-
juvanten Setting wurde kein Todesfall be-
richtet. Die ILD-Inzidenz betrug bei Patienten
japanischer Herkunft 11,2 %, bei Patienten
nichtjapanischer asiatischer Herkunft 2,3 %
und bei Patienten nichtasiatischer Herkunft
2,7 % (siehe Abschnitt 4.8).

ILD oder ILD-ahnliche Nebenwirkungen
wurden bei 3,3 % der 276 Patienten, die
TAGRISSO in Kombination mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie in der
FLAURA2-Studie erhielten, beobachtet und
verliefen bei 0,4 % (n = 1) tédlich. Die ILD-In-
zidenz betrug 14,9 % bei Patienten japani-
scher Herkunft und 1,7 % bei Patienten
nichtasiatischer Herkunft. Bei keinem Pa-
tienten nichtjapanischer asiatischer Herkunft
trat ein ILD-Ereignis im FLAURA2-Kombina-
tions-Arm auf. Die mediane Zeit von der
ersten Dosierung bis zum Eintritt einer ILD
oder ILD-ahnlicher Nebenwirkungen betrug
161 Tage.

Um eine ILD auszuschlieBen, sollte eine sorg-
faltige Prifung aller Patienten mit einem
akuten Auftreten und/oder einer ungeklarten
Verschlechterung von Atemwegssymptomen
(Atemnot, Husten und Fieber) erfolgen. Die
Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte
unterbrochen werden, solange das Unter-
suchungsergebnis dieser Symptome aus-
steht. Falls eine ILD diagnostiziert wird,
sollte TAGRISSO abgesetzt und eine gege-
benenfalls erforderliche Behandlung eingelei-
tet werden. Eine Wiederaufnahme der Be-
handlung mit TAGRISSO sollte nur nach
sorgféltiger, individueller Nutzen-Risiko-Ab-
wagung fur den Patienten in Betracht gezo-
gen werden.

Schwere kutane Nebenwirkungen (Severe
cutaneous adverse reactions, SCARs)

Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)
im Zusammenhang mit einer TAGRISSO-
Behandlung sind mit den Haufigkeitskate-
gorien selten bzw. nicht bekannt berichtet
worden. Vor Behandlungsbeginn sollten die
Patienten Uber Anzeichen und Symptome
fir SJS und TEN unterrichtet werden. Wenn
Anzeichen und Symptome auftreten, die auf
SJS oder TEN hindeuten, sollte die
TAGRISSO-Therapie sofort unterbrochen
werden. TAGRISSO sollte sofort abgesetzt
werden, wenn SJS oder TEN diagnostiziert
werden.

Verlangerung des QTc-Intervalls

Bei Patienten, die mit TAGRISSO behandelt
werden, kommt eine Verldngerung des
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QTe-Intervalls vor. Eine QTc-Verlangerung
kann zu einem erhdhten Risiko von ventri-
kularen Arrhythmien (z.B. Torsade de
pointes) oder plétzlichem Tod fihren. In den
ADAURA-, FLAURA-, FLAURA2- oder
AURA-Studien wurden keine QTc-bedingten
Arrhythmien gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit klinisch bedeutsamen Ano-
malitdten beim Herzrhythmus und bei der
Reizleitung, wie sie im Ruhe-Elektrokardio-
gramm (EKG) gemessen werden (z.B.
QTc-Intervall gréBer als 470 ms), wurden aus
diesen Studien ausgeschlossen (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten mit kongenitalem Long-QT-Syn-
drom sollte die Anwendung von TAGRISSO
nach Mdglichkeit vermieden werden. Bei
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz,
Elektrolytstérungen oder bei Patienten, die
Arzneimittel einnehmen, die bekanntermalen
das QTc-Intervall verlangern, sollte eine re-
gelmaBige EKG- und Elektrolyt-Uberwa-
chung in Betracht gezogen werden. Bei
Patienten mit einem QTc-Intervall tber
500 ms in mindestens 2 separaten EKGs
sollte die Behandlung unterbrochen werden,
bis das QTc-Intervall unter 481 ms liegt oder
auf den Ausgangswert zurlickgegangen ist,
falls dieser gréBer oder gleich 481 ms war.
AnschlieBend kann die Behandlung mit
TAGRISSO mit verringerter Dosis wieder auf-
genommen werden, wie in Tabelle 1 be-
schrieben. Die Behandlung mit TAGRISSO
sollte dauerhaft abgesetzt werden bei Pa-
tienten, bei denen es zu einer Verlangerung
des QTe-Intervalls in Kombination mit einem
der folgenden Befunde kommt: Torsade de
pointes, polymorphe ventrikulare Tachykar-
die, Anzeichen/Symptome einer schwerwie-
genden Arrhythmie.

Verénderungen der Herzkontraktilitat

In klinischen Studien traten Verringerungen
der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF)
von groBer als oder gleich 10 Prozentpunk-
ten auf, wobei ein Abfall auf weniger als 50 %
bei 4,2 % (65/1557) der mit TAGRISSO als
Monotherapie behandelten Patienten auftrat,
bei denen eine Messung der LVEF bei Stu-
dienbeginn sowie mindestens eine Follow-
up-Messung erfolgt waren. Bei Patienten mit
kardiologischen Risikofaktoren und Erkran-
kungen mit mdglichen Auswirkungen auf die
LVEF sollte eine kardiologische Uberwachung
mit Messung der LVEF zu Beginn und wéh-
rend der Behandlung in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten, die wahrend der Be-
handlung relevante kardiologische Anzei-
chen/Symptome entwickeln, sollte eine
kardiologische Uberwachung einschlieBlich
LVEF-Messung in Betracht gezogen werden.
In einer adjuvanten Placebo-kontrollierten
Studie (ADAURA) trat bei 1,5 % (5/325) der
mit TAGRISSO behandelten Patienten und
bei 1,5% (5/331) der mit Placebo behandel-
ten Patienten eine Verringerung der LVEF um
mindestens 10 Prozentpunkte und ein Rick-
gang auf weniger als 50% auf. In der
FLAURA2-Studie trat bei 8,0 % (21/262) der
mit TAGRISSO in Kombination mit Pemetre-
xed und platinhaltiger Chemotherapie be-
handelten Patienten, bei denen eine Mes-
sung der LVEF bei Studienbeginn sowie
mindestens eine Follow-up-Messung erfolgt
waren, eine Verringerung der LVEF um min-
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destens 10 Prozentpunkte und ein Rickgang
auf weniger als 50 % auf.

Keratitis

Bei 0,6 % (n = 10) der 1813 in den ADAURA-,
FLAURA-, FLAURA2- und AURA-Studien mit
TAGRISSO als Monotherapie behandelten
Patienten wurde eine Keratitis gemeldet.
Patienten mit akuten oder sich verschlim-
mernden Anzeichen und Symptomen, die
eine Keratitis vermuten lassen, wie: Augen-
entzlindung, Lakrimation, Lichtempfindlich-
keit, verschwommen Sehen, Augenschmer-
zen und/oder Augenrétung sollten umge-
hend an einen Augenarzt tberwiesen werden
(siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 1).

Aplastische Andmie

Im Zusammenhang mit einer TAGRISSO-
Behandlung sind seltene Félle von aplasti-
scher Anamie, einschlieBlich todlicher Er-
eignisse, berichtet worden. Vor Behand-
lungsbeginn sollten Patienten auf Anzeichen
und Symptome einer aplastischen Anamie
hingewiesen werden. Diese schlieBen ein,
sind aber nicht beschréankt auf anhaltendes
Fieber, Hamatome, Blutungen, Blasse, In-
fektion und Fatigue. Wenn Anzeichen und
Symptome auftreten, die auf eine aplastische
Anamie hindeuten, sollte eine engmaschige
Monitorierung des Patienten und eine Unter-
brechung oder ein Absetzen von TAGRISSO
in Betracht gezogen werden. TAGRISSO
sollte bei Patienten mit bestéatigter aplasti-
scher Anédmie abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Alter und Kérpergewicht

Flr altere Patienten (> 65 Jahre) oder fur
Patienten mit geringem Korpergewicht
(< 50 kg) ist das Risiko moglicherweise er-
hoht, ein unerwiinschtes Ereignis von Grad 3
oder hdher zu entwickeln. Bei diesen Patien-
ten wird eine engmaschige Uberwachung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Starke CYP3A4-Induktoren kénnen die
Osimertinib-Exposition reduzieren. Osimer-
tinib kann die Exposition von Substraten des
Brustkrebsresistenzproteins (breast cancer
resistant protein, BCRP) und des P-glyco-
proteins (P-gp) erhdhen.

Wirkstoffe, die die Konzentration von Osi-
mertinib im Plasma erhéhen kénnen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass der
Phase-I-Metabolismus von Osimertinib vor
allem Uber CYP3A4 und CYP3AS erfolgt. Im
Rahmen einer klinischen pharmakokineti-
schen Studie mit Patienten hatte die An-
wendung zusammen mit 200 mg ltraconazol
zweimal taglich (einem starken CYP3A4-
Inhibitor) keinen klinisch signifikanten Effekt
auf die Osimertinib-Exposition (Flache unter
der Kurve (AUC) erhdhte sich um 24 % und
die C,, 9ing um 20 % zurlick). Aus diesem
Grund ist es unwahrscheinlich, dass
CYP3A4-Inhibitoren die Osimertinib-Exposi-

tion beeinflussen. Weitere katalysierende
Enzyme wurden nicht identifiziert.

Wirkstoffe, die die Konzentration von Osi-
mertinib im Plasma reduzieren kénnen

In einer klinischen pharmakokinetischen Stu-
die mit Patienten wurde die AUC von Osi-
mertinib im Steady state um 78 % reduziert,
wenn es zusammen mit Rifampicin (600 mg
taglich fur 21 Tage) angewendet wurde. In
ahnlicher Weise wurde die Exposition des
Metaboliten AZ5104 um 82 % (AUC) bzw.
um 78 % (C,») reduziert. Es wird empfohlen,
die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren (z. B. Phenytoin, Rifampi-
cin, Carbamazepin) und TAGRISSO zu ver-
meiden. MaBige CYP3A4-Induktoren (z.B.
Bosentan, Efavirenz, Etravirin, Modafinil)
koénnen ebenfalls die Osimertinib-Exposition
reduzieren und sollten mit Vorsicht angewen-
det oder nach Mdglichkeit vermieden wer-
den. Es sind keine klinischen Daten verflg-
bar, um eine Dosisanpassung von TAGRISSO
zu empfehlen. Die Anwendung zusammen
mit Johanniskraut ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Auswirkungen von Wirkstoffen zur Magen-
sdurehemmung auf Osimertinib

In einer klinischen pharmakokinetischen Stu-
die fUhrte eine gleichzeitige Gabe von Ome-
prazol nicht zu Kklinisch relevanten Verande-
rungen der Osimertinib-Exposition. Arznei-
mittel, die eine Ver&dnderung des pH-Werts
im Magen bewirken, kdnnen ohne Einschran-
kung gemeinsam mit TAGRISSO angewen-
det werden.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen
durch TAGRISSO verdndert werden kénnen
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Osi-

mertinib ein kompetitiver Inhibitor von BCRP-
Transportern ist.

In einer klinischen PK-Studie erhdhte die
gleichzeitige Gabe von TAGRISSO und
Rosuvastatin (sensitives BCRP-Substrat) die
AUC und C,,,, von Rosuvastatin um 35 %
bzw. 72 %. Patienten, die gleichzeitig Arznei-
mittel einnehmen, deren Disposition von
BCRP abhéngt und die eine enge therapeu-
tische Breite haben, sollten engmaschig auf
Anzeichen einer veranderten Vertraglichkeit
der Begleitmedikation infolge einer erhéhten
Exposition unter der Behandlung mit
TAGRISSO beobachtet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

In einer klinischen PK-Studie reduzierte die
gleichzeitige Gabe von TAGRISSO und
Simvastatin (sensitives CYP3A4-Substrat)
die AUC und C,,,, von Simvastatin um 9 %
bzw. 23 %. Diese Veranderungen sind gering
und wahrscheinlich nicht klinisch relevant.
Klinische PK-Wechselwirkungen mit
CYP3A4-Substraten sind unwahrscheinlich.
Das Risiko einer reduzierten Exposition
hormonaler Kontrazeptiva kann nicht aus-
geschlossen werden.

In einer klinischen Pregnan-X-Rezeptor-
(PXR)-Interaktionsstudie erhdhte die gleich-
zeitige Gabe von TAGRISSO und Fexofena-
din (P-gp-Substrat) nach einer Einmalgabe
die AUC und C,,, von Fexofenadin um 56 %
(90 %-KI 35; 79) bzw. 76 % (90 %-KI 49; 108)
und im Steady state um 27 % (90 %-KI 11;
46) bzw. 25 % (90 %-KI 6; 48). Patienten, die
gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, deren
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dien ADAURA, FLAURA, FLAURA2, AURA3,

Disposition von P-gp abhéngig ist und die 4.8 Nebenwirkungen

eine geringe therapeutische Breite haben
(z. B. Digoxin, Dabigatran, Aliskiren), sollten
engmaschig auf Anzeichen einer veranderten
Vertréglichkeit als Folge einer erhdhten Ex-
position des wahrend der Behandlung mit
TAGRISSO gleichzeitig angewendeten Arz-
neimittels Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter / Kontrazeption
fir Manner und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, eine Schwangerschaft
wahrend der Therapie mit TAGRISSO zu
vermeiden. Patienten sollte geraten werden,
nach Abschluss der Behandlung mit diesem
Arzneimittel in der darauffolgenden Zeit fur
eine wirksame Kontrazeption zu sorgen:
Frauen mindestens 2 Monate lang und
Manner mindestens 4 Monate lang. Ein Ri-
siko durch eine reduzierte Exposition hor-
monaler Kontrazeptiva kann nicht ausge-
schlossen werden.

Schwangerschaft

Far die Anwendung von Osimertinib bei
schwangeren Frauen liegen keine oder nur
begrenzte Daten vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (Embryoletalitat, vermindertes fetales
Wachstum und Neugeborenensterblichkeit,
siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf dem
Wirkmechanismus und auf préklinischen
Daten konnte Osimertinib den Fotus scha-
digen, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird. TAGRISSO sollte wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, der klinische Zustand
der Patientin erfordert die Behandlung mit
Osimertinib.

Stillzeit

Es ist unbekannt, ob Osimertinib/Metaboliten
beim Menschen in die Muttermilch Gberge-
hen. Es liegen unzureichende Daten zum
Ubergang von Osimertinib/ Metaboliten in
die Muttermilch bei Tieren vor. Osimertinib
und seine Metaboliten wurden jedoch in den
gesaugten Jungtieren nachgewiesen. Das
Wachstum und Uberleben der Nachkommen
war reduziert (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risi-
ko fur das gestillte Kind kann nicht ausge-
schlossen werden. Das Stillen sollte wahrend
der Behandlung mit TAGRISSO unterbrochen
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Wirkungen von
TAGRISSO auf die Fertilitat beim Menschen
vor. Ergebnisse aus Tierstudien haben Ef-
fekte von Osimertinib an mannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorganen sowie
eine mogliche Beeintrachtigung der Fertilitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TAGRISSO hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Studien an Patienten mit EGFR-mutations-
positivem NSCLC

Die Sicherheit von TAGRISSO als Mono-
therapie basiert auf gepoolten Daten von
1813 Patienten mit EGFR-mutationspositi-
vem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom.
Diese Patienten erhielten TAGRISSO in einer
Dosierung von 80 mg téglich in vier rando-
misierten Phase-3-Studien (ADAURA, adju-
vant; FLAURA und FLAURA2 (Monotherapie-
Arm), Erstlinientherapie, und AURA3, nur
Zweitlinientherapie), zwei einarmigen Pha-
se-2-Studien (AURAex und AURA2, Zweit-
linien- oder spéatere Therapielinie) und einer
Phase-1-Studie (AURA1, Erstlinien- oder
spatere Therapielinie) (siehe Abschnitt 5.1).
Die meisten Nebenwirkungen wiesen einen
Schweregrad von 1 oder 2 auf. Die am
haufigsten gemeldeten unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen (UAWSs) waren Diarrhd
(47 %), Hautausschlag (46 %), Paronychie
(84 %), trockene Haut (32 %) und Stomatitis
(24 %). Nebenwirkungen des Grades 3 und
4 traten in den Studien zusammengenom-
men bei 11 % bzw. 0,2 % der Patienten auf.
Bei 3,9 % der Patienten, die einmal téglich
TAGRISSO 80 mg erhielten, wurde die Dosis
aufgrund von Nebenwirkungen reduziert.
5,2 % der Therapien wurden aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen.

Die Sicherheit von TAGRISSO angewendet
in Kombination mit Pemetrexed und platin-
haltiger Chemotherapie basiert auf Daten
von 276 Patienten mit EGFR-mutationsposi-
tivem NSCLC und war mit der TAGRISSO-
Monotherapie und den bekannten Sicher-
heitsprofilen von Pemetrexed und platin-
haltiger Chemotherapie konsistent. Die am
haufigsten gemeldeten UAWSs bei der An-
wendung von TAGRISSO in Kombination mit
Pemetrexed und platinhaltiger Chemothera-
pie waren Hautausschlag (49 %), Diarrh6
(43 %), verminderter Appetit (31 %), Stoma-
titis (31 %), Paronychie (27 %) und trockene
Haut (24 %). Wenn TAGRISSO als Kombina-
tionstherapie angewendet wird, sind vor
Beginn der Behandlung die Fachinformatio-
nen der jeweiligen Komponenten der Kom-
binationstherapie zu bertcksichtigen.
Patienten mit einer ILD in der Anamnese,
einer arzneimittelinduzierten ILD, einer Strah-
lenpneumonitis, die eine Steroidbehandlung
erforderte, oder Patienten mit Anzeichen
einer klinisch aktiven ILD wurden aus den
klinischen Studien ausgeschlossen. Patien-
ten mit klinisch bedeutsamen Anomalien
beim Herzrhythmus und bei der Reizleitung,
wie sie im Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG)
gemessen werden (z. B. QTc-Intervall gréBer
als 470 ms), wurden aus den Studien aus-
geschlossen. Die LVEF der Patienten wurde
beim Screening und danach alle 12 Wochen
gemessen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind den Haufigkeits-
kategorien in Tabelle 2 zugeordnet, nach
Moglichkeit basierend auf der Haufigkeit von
vergleichbaren Reports unerwlnschter Er-
eignisse aus einem gepoolten Datensatz von
1813 EGFR-mutationspositiven NSCLC-
Patienten, die eine TAGRISSO-Monotherapie
in einer Dosis von 80 mg taglich in den Stu-

AURAex, AURA2 und AURA1 erhielten,
sowie von 276 Patienten, die mit TAGRISSO
in Kombination mit Pemetrexed und platin-
haltiger Chemotherapie in der FLAURA2-
Studie behandelt wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse (SOC) aufgefihrt. Fur
jede Systemorganklasse werden die uner-
wilnschten Arzneimittelwirkungen nach
Haufigkeit aufgelistet, wobei die haufigsten
unerwinschten Arzneimittelwirkungen zuerst
genannt werden. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppierung werden die unerwinschten
Arzneimittelwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad dargestellt. Darlber hinaus
basiert die entsprechende Haufigkeitskate-
gorie fUr die einzelnen Nebenwirkungen auf
der Konvention CIOMS Il und ist wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen
Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

In den Studien ADAURA, FLAURA, FLAURA2
(Monotherapie-Arm) und AURA betrug die
ILD-Inzidenz 11,2 % bei Patienten japani-
scher Herkunft, 2,3 % bei Patienten nicht-
japanischer asiatischer Herkunft und 2,7 %
bei nichtasiatischen Patienten. Die mediane
Zeit von der ersten Dosierung bis zum Eintritt
einer ILD oder ILD-ahnlicher Nebenwirkun-
gen betrug 85 Tage (siehe Abschnitt 4.4).

Verldngerung des QTc-Intervalls

Von den 1813 Patienten, die in den Studien
ADAURA, FLAURA, FLAURA2 und AURA
mit 80 mg TAGRISSO als Monotherapie be-
handelt wurden, kam es bei 1,1 % der Pa-
tienten (n = 20) zu einer QTc-Zeit Uber
500 ms und 4,3 % der Patienten (n = 78)
wiesen einen QTc-Anstieg von Uber 60 ms
gegenuber dem Ausgangswert auf. Eine
pharmakokinetische/pharmakodynamische
Analyse mit TAGRISSO prognostizierte eine
konzentrationsabhéngige Erhdhung der
QTc-Verlangerung. In den Studien ADAURA,
FLAURA, FLAURA2 oder AURA wurden
keine QTc-bedingten Arrhythmien berichtet
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Bei Patienten,
die TAGRISSO in Kombination mit Pemetre-
xed und platinhaltiger Chemotherapie erhiel-
ten, war der Anteil der Patienten, bei denen
eine Verlangerung des QTc-Intervalls von
Uber 500 ms mit einem Anstieg von Uber
60 ms gegenuber dem Ausgangswert auf-
trat, gering und mit der Monotherapie ver-
gleichbar (1,8 % gegentber 1,5 %).

Gastrointestinale Effekte

Diarrhdé wurde in den Studien ADAURA,
FLAURA, FLAURA2 und AURA (TAGRISSO-
Monotherapie; N = 1813) bei 47 % der Pa-
tienten berichtet, von denen 37 % Grad-1-Er-
eignisse, 8,6 % Grad 2 und 1,4 % Grad-3-
Ereignisse waren; Ereignisse der Grade 4
oder 5 wurden nicht berichtet. Dosisreduk-
tion war bei 0,5 % der Patienten und Unter-
brechung der Dosierung war bei 1,9 % der
Patienten erforderlich. Vier Ereignisse (0,2 %)

020981-110563
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Tabelle 2. Nebenwirkungen berichtet in den ADAURA-, FLAURA-, FLAURA2- und AURA-Studien

MedDRA-SOC TAGRISSO- TAGRISSO mit Pemetrexed und
platinhaltiger Chemotherapie®

CIOMS-Kategorie/ Haufigkeit des CIOMS-Kategorie/ Haufigkeit des
Haufigkeit insgesamt | CTCAE-Grades 3 | Haufigkeit insgesamt | CTCAE-Grades 3
(alle CTCAE-Grade)¢ | oder hohere (alle CTCAE-Grade)c |oder hohere

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Aplastische Anamie Selten (0,06 %) 0,06 % 0% 0%

Leukopenie Haufig (5,4 %) 0,4 % Sehr haufig (12,7 %) 2,9%

Lymphopenie Haufig (1,7 %) 0,2% Haufig (2,5 %) 1,1%

Thrombozytopenie Haufig (7,6 %) 0,6 % Sehr haufig (18,5 %) 6,9 %

Neutropenie Haufig (6 %) 0,9% Sehr haufig (24,6 %) 13,4 %

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetit | Sehr haufig (19%) [12% | Sehr haufig (31 %) [2,9%

Augenerkrankungen

Keratitis® | Gelegentiich (0,6%)  0,06% | Gelegentiich (0,7%)  [0%

Herzerkrankungen

Herzinsuffizienz | Gelegentiich (0,5%)  [0,2% | Haufig (1,8 %) [1,19%°

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Epistaxis Haufig (6 %) 0% Haufig (7 %) 0,4%

Interstitielle Lungenerkrankung Haufig (4,0 %) 1,4 %9 Haufig (3,3 %)" 0,7 %!

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrh6 Sehr haufig (47 %) 1,4% Sehr haufig (43 %) 2,9%

Stomatitis/ Sehr haufig (24 %) 0,4 % Sehr haufig (31 %) 0,4 %

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Hautausschlagk Sehr haufig (46 %) 0,8% Sehr haufig (49 %) 2,5%

Paronychig! Sehr haufig (34 %) 0,4 % Sehr haufig (27 %) 0,7%

Trockene Haut™ Sehr haufig (32 %) 0,1% Sehr haufig (24 %) 0%

Pruritusn Sehr haufig (17 %) 0,06 % Haufig (8 %) 0%

Alopezie Haufig (5 %) 0% Haufig (9 %) 0%

Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom Haufig (2,1 %) 0% Haufig (5 %) 0%

Urtikaria Haufig (1,9 %) 0,1% Haufig (1,4 %) 0,4%

Hyperpigmentierung der Haut® Haufig (1,0 %) 0% Haufig (2,5 %) 0%

Erythema multiformeP Gelegentlich (0,3 %) 0% Haufig (1,4 %) 0,7%

Kutane Vaskulitis® Gelegentlich (0,2 %) 0% 0%

Stevens-Johnson-Syndrom"” Selten (0,02 %) 0% 0%

Toxische epidermale Nekrolyses Nicht bekannt 0% 0%

Untersuchungen

Verringerte linksventrikulére Ejektionsfraktiontu Haufig (4,2 %) Haufig (8 %)

QTc-Intervall-Verlangerung” Haufig (1,1 %) Haufig (1,8 %)

Erhéhung der Kreatinphosphokinase im Blut Haufig (1,9 %) | 0,3% Héaufig (3,3 %) | 1,1%

Untersuchungen (Befunde basierend auf Testergebnissen, die als Verdnderung des CTCAE-Grades gemeldet wurden)

Verminderte Leukozytenzahlt Sehr haufig (65 %) 1,8% Sehr haufig (88 %) 20%

Verminderte Lymphozytenzahlt Sehr haufig (64 %) 8% Sehr haufig (78 %) 16 %

Verminderte Thrombozytenzahlt Sehr haufig (53 %) 1,3% Sehr haufig (85 %) 16%

Verminderte Neutrophilenzahlt Sehr haufig (36 %) 4,0% Sehr haufig (85 %) 36 %

Erhohte Blutkreatininwertet Haufig (9 %) 0,2% Sehr haufig (22 %) 0,4 %

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myositis | Gelegentiich (0,2%)  [0% [0% [0%

- o a o
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Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

a Gepoolte Daten aus den Studien ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (Monotherapie-Arm) sowie den AURA-Studien (AURAS, AURAex, AURA2 und AURA1);
zusammengefasst sind nur Ereignisse bei Patienten, die mindestens eine TAGRISSO-Dosis als randomisierte Behandlung erhalten haben.

b Die Daten stammen aus dem Kombinations-Arm der FLAURA2-Studie; zusammengefasst sind nur Ereignisse bei Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienbehandlung (TAGRISSO, Pemetrexed, Cisplatin oder Carboplatin) als randomisierte Behandlung erhalten haben. Die mediane Dauer der
Studienbehandlung betrug 22,3 Monate bei Patienten im Arm TAGRISSO in Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie.

Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer Institute (CTCAE), Version 5.0.

EinschlieBlich: Epitheldefekt der Hornhaut, Hornhauterosion, Keratitis, Keratitis superficialis punctata.

Zwei Ereignisse des CTCAE-Schweregrades 5 (tédlich) wurden berichtet.
EinschlieBlich: Interstitielle Lungenerkrankung (1,9 %), Pneumonitis (2,0 %), organisierende Pneumonie (0,1 %).

5
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Fortsetzung der Tabelle

9 Sieben Ereignisse des CTCAE-Schweregrades 5 (tddlich) wurden berichtet.

h EinschlieBlich: Interstitielle Lungenerkrankung (1,8 %), Pneumonitis (1,1 %), organisierende Pneumonie (0,4 %).

I Ein Ereignis des CTCAE-Schweregrades 5 (t6dlich) wurde berichtet.

I EinschlieBlich: Geschwlre im Mund, Stomatitis.
K EinschlieBlich: Akne, Dermatitis, akneiforme Dermatitis, Arzneimittelausschlag, Erythema, Follikulitis, Pusteln, Ausschlag, erythemattser Ausschlag, folli-
kulérer Ausschlag, makuldrer Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, papuldser Ausschlag, pustuldser Ausschlag, pruritischer Ausschlag, vesikularer

Ausschlag, Hauterosion.

I EinschlieBlich: Nagelbetterkrankung, Nagelbettinfektion, Nagelbettentziindung, Nagelverfarbung, Nagelkrankheit, Nageldystrophie, Nagelinfektion, Na-
gelpigmentierung, Nagelfurche, Nageltoxizitat, Onychalgie, Onychoklasie, Onycholyse, Onychomadese, Onychomalazie, Paronychie.

EinschlieBlich: Trockene Haut, Ekzem, Hautfissuren, Xeroderma, Xerosis.
EinschlieBlich: Pruritus des Augenlids, Pruritus.

Félle von Erythema dyschromicum perstans wurden nach Markteinfihrung berichtet.
Bei sechs der 1813 Patienten in den Studien ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (Monotherapie-Arm) und AURA wurde Erythema multiforme berichtet. Nach
Markteinflhrung sind ebenfalls Berichte von Erythema multiforme eingegangen, darunter 7 Berichte aus einer Anwendungsbeobachtung (N = 3578).

A Geschatzte Haufigkeit. Die Obergrenze des 95 %-KI fur die Punktschatzung betréagt 3/1813 (0,2 %).

" Von einem Vorfall wurde in einer Studie nach Markteinflhrung berichtet. Die Haufigkeit wurde von den Studien ADAURA, FLAURA, FLAURA2 (Monothe-
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rapie-Arm) und AURA sowie der Studie nach Markteinfihrung abgeleitet (N = 5391).

< c ~ o

fUhrten zum Abbruch der Therapie. In den
Studien ADAURA, FLAURA, FLAURAZ2 (Mo-
notherapie-Arm) und AURAS betrug die me-
diane Zeit bis zum Auftreten jeweils 22 Tage,
19 Tage, 22 Tage bzw. 22 Tage und die me-
diane Dauer von Ereignissen des Grades 2
jeweils 11 Tage, 19 Tage, 17 Tage bzw.
6 Tage. Bei Patienten, die TAGRISSO in
Kombination mit Pemetrexed und platin-
haltiger Chemotherapie erhielten, wurde
Diarrh6 bei 43 % der Patienten berichtet, im
Vergleich zu 41 % der Patienten unter Mono-
therapie. Die meisten dieser Diarrhd-Ereignis-
se waren Ereignisse des Grades 1 und des
Grades 2.

Hématologische Ereignisse

In der frUhen Phase der Behandlung mit
TAGRISSO wurde eine Verringerung der Me-
dianwerte von Leukozyten, Lymphozyten,
Neutrophile und Thrombozyten festgestellt,
die sich mit der Zeit stabilisierten und im
weiteren Verlauf oberhalb der unteren Gren-
ze des Normwerts blieben. Die unerwinsch-
ten Ereignisse Leukopenie, Lymphopenie,
Neutropenie und Thrombozytopenie wurden
berichtet. Der Schweregrad war in den
meisten Fallen leicht bis maBig, und die
Dosierung musste nicht unterbrochen wer-
den. Im Zusammenhang mit einer
TAGRISSO-Behandlung sind seltene Falle
von aplastischer Anamie, einschlieBlich
toédlicher Ereignisse, berichtet worden.
TAGRISSO sollte bei Patienten mit bestatig-
ter aplastischer Anamie abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Altere Patienten

In ADAURA, FLAURA, FLAURA2 und AURA3
(TAGRISSO-Monotherapie; N = 1813) waren
42 % der Patienten 65 Jahre und lter, 11 %
waren 75 Jahre und élter. Im Vergleich zu
jungeren Patienten (< 65 Jahre) meldeten
mehr Patienten = 65 Jahren Nebenwirkun-
gen, die zu einer Dosisanpassung (Unter-
brechung oder Dosissenkung) der Studien-
medikation fuhrten (17 % gegentber 10 %).
Die Art der gemeldeten unerwinschten Er-
eignisse war ahnlich und unabhangig vom
Alter. Altere Patienten meldeten mehr Neben-
wirkungen des Grades 3 oder hoher als
jungere Patienten (14 % gegentber 10 %).
Zwischen é&lteren und jingeren Patienten

Berichtet wahrend der Anwendung nach MarkteinfUhrung.
Stellt die Haufigkeit der Laborwertveranderungen dar, nicht die der gemeldeten unerwlinschten Ereignisse.

Stellt Verringerungen von gréBer als oder gleich 10 Prozentpunkten und einen Abfall auf weniger als 50 % dar.
Stellt die Inzidenz der Patienten mit QTcF-Verlangerung > 500 ms dar.

wurde insgesamt kein Unterschied in der
Wirksamkeit festgestellt. Bei der Auswertung
der AURA-Phase-2-Studien wurde ein ein-
heitliches Muster der Sicherheits- und Wirk-
samkeitsergebnisse beobachtet. Von den
276 Patienten, die mit TAGRISSO in Kom-
bination mit Pemetrexed und platinhaltiger
Chemotherapie behandelt wurden, waren
104 Patienten = 65 Jahre und 23 Patienten
> 75 Jahre. Altere Patienten (= 65 Jahre)
meldeten ahnliche Nebenwirkungen des
Grades 3 oder hoher im Vergleich zu Patien-
ten im Alter von < 65 Jahren (36 % gegen-
Uber 36 %). Eine Dosisanpassung aufgrund
von Nebenwirkungen wurde bei einem ho-
heren Anteil von Patienten = 65 Jahren als
bei Patienten < 65 Jahren (34 % gegenUber
20 %) gemeldet.

Geringes Kérpergewicht

Patienten mit geringem Ko&rpergewicht
(< 50 kg), die TAGRISSO als Monotherapie
(80 mq) erhielten, berichteten haufiger Ne-
benwirkungen des Grades = 3 (20 % gegen-
Uber 10 %) und QTc-Verlangerung (13 %
gegenuber 6 %) als Patienten mit einem
héheren Kérpergewicht (= 50 kg). Patienten
mit geringem Korpergewicht (< 50 kg), die
TAGRISSO in Kombination mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie erhielten,
berichteten ahnlich haufig Nebenwirkungen
des Grades = 3 wie Patienten mit héherem
Kérpergewicht (= 50 kg) (32 % gegenlber
37 %). Im Gegensatz dazu wurden trockene
Haut (34 % gegentber 22 %) und Stomatitis
(40 % gegentber 30 %) bei Patienten mit
geringem Kdérpergewicht (< 50 kg) haufiger
berichtet als bei Patienten mit hdherem
Koérpergewicht (= 50 kg).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de

In klinischen Studien zu TAGRISSO wurde
eine begrenzte Anzahl von Patienten mit
einer Dosierung von bis zu 240 mg taglich
ohne dosisbegrenzende Toxizitaten behan-
delt. In diesen Studien traten im Vergleich
zur 80-mg-Dosis bei Patienten, die taglich
mit TAGRISSO-Dosen von 160 mg und
240 mg behandelt wurden, eine Zunahme
in der Haufigkeit und im Schweregrad einiger
typischer EGFR-TKI-induzierter unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen auf (hauptsachlich
Diarrh® und Hautausschlag). Es liegen be-
grenzte Erfahrungen zur versehentlichen
Uberdosierung beim Menschen vor. In allen
Fallen handelte es sich um einzelne Ereignis-
se, bei denen Patienten aus Versehen eine
zusatzliche Tagesdosis von TAGRISSO ein-
nahmen, ohne dass es zu klinischen Folgen
kam.

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung von TAGRISSO. Im
Falle des Verdachts auf eine Uberdosierung
sollte die Behandlung mit TAGRISSO unter-
brochen und eine symptomatische Therapie
eingeleitet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren;
ATC-Code: LO1EBO4.

Wirkmechanismus

Osimertinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor
(TKI). Es handelt sich um einen irreversiblen
Inhibitor der EGFRs mit aktivierenden Muta-
tionen (EGFRm) und mit der TKI-Resistenz-
Mutation T790M.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Studien zeigten eine hochpotente
inhibitorische Aktivitat von Osimertinib am
EGFR in einer Reihe von Zelllinien fir NSCLC,
die alle klinisch relevanten sensibilisierenden
EGFR-Mutationen und T790M-Mutationen

020981-110563
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umfassten (apparente |Cy,s-Werte von 6 nM
bis 54 nM gegen Phospho-EGFR). Dies fuhrt
zu einer Hemmung des Zellwachstums bei
signifikant weniger Aktivitat gegen EGFR bei
Wildtyp-Zelllinien (apparente ICy,s-Werte von
480 nM bis 1,8 uM gegen Phospho-EGFR).
In vivo fUhrte die orale Gabe von Osimertinib
bei NSCLC-Xenotransplantaten und trans-
genen Mausmodellen mit Lungentumoren
zum Schrumpfen sowohl der Tumore mit
EGFRm als auch der mit T790M.

Kardiale Elektrophysiologie

Das Risiko fur eine durch TAGRISSO her-
vorgerufene Verlangerung des QTc-Intervalls
wurde mit 210 Patienten bewertet, die im
Rahmen von AURAZ2 t&glich 80 mg Osimer-
tinib erhielten. Nach Gabe einer Einzeldosis
und im Steady state wurden anhand der
Ergebnisse aus seriellen EKGs die Wirkung
von Osimertinib auf das QTc-Intervall be-
wertet. Eine pharmakokinetische/pharma-
kodynamische Analyse prognostizierte bei
80 mg eine arzneistoffinduzierte Verlange-
rung des QTc-Intervalls von 14 ms mit einer
Obergrenze von 16 ms (90 %-KI).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Adjuvante Behandlung des EGFR-mutati-
onspositiven NSCLC, mit oder ohne vor-
hergehende adjuvante Chemotherapie —
ADAURA

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten Studie (ADAURA) wurden
die Wirksamkeit und Sicherheit von
TAGRISSO zur adjuvanten Behandlung von
Patienten mit EGFR-mutationspositivem
(Ex19del oder L858R) NSCLC gezeigt, bei
denen zuvor eine vollstandige Tumorresek-
tion mit oder ohne adjuvante Chemotherapie
durchgefuhrt worden war.

Geeignete Patienten mit resektablen Tumo-
ren der Stadien IB—IIIA (gem&aB der American
Joint Commission on Cancer [AJCC] 7. Edi-
tion) mussten EGFR-Mutationen aufweisen

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse aus ADAURA geméaB Beurteilung durch den Priifarzt

(Ex19del oder L858R), die durch einen
Cobas-EGFR-Mutationstest nachgewiesen
wurden, der prospektiv in einem zentralen
Labor mittels einer durch Biopsie oder ope-
rativ gewonnenen Probe durchgeflhrt wur-
de.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
entweder auf TAGRISSO (n = 339, 80 mg
oral einmal taglich) oder auf Placebo
(n = 343) randomisiert, nachdem sie sich von
der Operation und gegebenenfalls einer
adjuvanten Standardchemotherapie erholt
hatten. Patienten, die keine adjuvante Che-
motherapie erhalten hatten, wurden inner-
halb von 10 Wochen randomisiert und Pa-
tienten, die eine adjuvante Chemotherapie
erhalten hatten, innerhalb von 26 Wochen
nach der Operation. Die Randomisierung
wurde nach EGFR-Mutationstyp (Ex19del
oder L858R), ethnischer Zugehorigkeit (asia-
tisch oder nichtasiatisch) und Krankheits-
stadium auf Grundlage der pTNM-Klassifi-
kation (pathological tumor-node-metastasis,
PTNM) (IB oder Il oder llIA) gemaB AJCC
Version 7 stratifiziert. Die Therapie wurde bis
zum Auftreten eines Rezidivs, inakzeptabler
Toxizitat oder 3 Jahre lang gegeben.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war in
der Population mit den Stadien II-IlIA das
krankheitsfreie Uberleben (disease-free
survival, DFS) gemaB Beurteilung durch den
PrUfarzt. DFS gemaB Beurteilung durch den
PrUfarzt in der Population mit den Sta-
dien IB-IlIA (Gesamtpopulation) war ein
zusatzlicher Wirksamkeitsendpunkt. Weite-
re zusatzliche Wirksamkeitsendpunkte
schlossen die DFS-Rate, das GesamtUber-
leben (overall survival, OS), die OS-Rate und
die Zeit bis zur Verschlechterung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitét (health-rela-
ted quality of life, HRQoL) anhand des Fra-
gebogens SF-36 ein.

Die Gesamtpopulation der Studie wies zur
Baseline die folgenden demografischen und

krankheitsbezogenen Eigenschaften auf:
medianes Alter 63 Jahre (Spanne
30-86 Jahre), = 75 Jahre (11 %), Frauen
(70 %), Asiaten (64 %), nie geraucht (72 %),
World Health Organization(WHO)-Perfor-
mance-Status von 0 (64 %) oder 1 (36 %),
Stadium IB (31 %), Stadium Il (34 %) und IlIA
(85 %). Im Hinblick auf den EGFR-Mutations-
status handelte es sich bei 55% um
Exon-19-Deletionen und bei 45% um
Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen;
9 Patienten (1 %) hatten gleichzeitig auch
eine de novo T790M-Mutation. Die Mehrheit
(60 %) der Patienten erhielt vor der Rando-
misierung eine adjuvante Chemotherapie
(26% IB; 71 % lIA; 73 % 1IB; 80 % IIIA). Zum
Zeitpunkt der DFS-Analyse wurden noch 205
(61 %) der Patienten behandelt. Von den 73
(11 %) Patienten, die die Mdglichkeit hatten,
die 3-jahrige Behandlungsdauer abzuschlie-
Ben, waren 40 (12 %) im Osimertinib-Arm
und 33 (10 %) im Placebo-Arm.

Bei 37 Patienten kam es unter TAGRISSO
zu einem Rezidiv. Am haufigsten trat ein
Rezidiv in der Lunge (19 Patienten), in den
Lymphknoten (10 Patienten) und im zen-
tralen Nervensystem (ZNS) (5 Patienten) auf.
Bei 157 Patienten kam es unter Placebo zu
einem Rezidiv. Die am haufigsten angege-
benen Stellen waren: Lunge (61 Patienten),
Lymphknoten (48 Patienten) und ZNS
(34 Patienten).

Die ADAURA-Studie zeigte in der Population
mit den Stadien I-1lIA fir mit TAGRISSO
behandelte Patienten im Vergleich zu mit
Placebo behandelten Patienten eine statis-
tisch signifikante Reduktion fir das Risiko
eines Rezidivs oder Tod. Ahnliche Ergebnis-
se wurden in der Population mit den Sta-
dien IB-IIIA beobachtet.

Die Wirksamkeitsergebnisse aus ADAURA
geman Beurteilung durch den Prifarzt sind
in Tabelle 3 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

Stadium-1l-1ll1A-Population

Stadium-IB-1l1A-Population

Wirksamkeitsparameter TAGRISSO Placebo TAGRISSO Placebo

(N = 233) (N =237) (N =339) (N = 343)
Krankheitsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%) 26 (11) 130 (55) 37 (1) 159 (46)
Rezidive (%) 26 (11) 129 (54) 37 (1) 157 (46)
Todesfélle (%) 0 1(0,4) 0 2(0,6)
Median DFS, Monate (95 %-KI) NC (38,8; NC) 19,6 (16,6; 24,5) NC (NC; NC) 27,5 (22,0; 35,0)

HR (99,06 %-KI); p-Wert

0,17 (0,11; 0,26); < 0,00012

0,20 (0,14; 0,30); < 0,0001°

DFS-Rate nach 12 Monaten (%) (95 %-KI) 97 (94; 99) 61 (54; 67) 97 (95; 99) 69 (63; 73)
DFS-Rate nach 24 Monaten (%) (95 %-KI) 90 (84; 93) 44 (37; 51) 89 (85; 92) 52 (46; 58)
DFS-Rate nach 36 Monaten (%) (95 %-Kl) d 78 (65; 87) 28 (19; 38) 79 (69; 86) 40 (32; 48)

HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall; NC = nicht berechenbar (Not Calculable)
DFS-Ergebnisse basieren auf der Beurteilung durch den Prifarzt.

Eine HR < 1 ist zugunsten von TAGRISSO.

Mediane Dauer des Follow-up flr DFS: 22,1 Monate bei Patienten unter TAGRISSO, 14,9 Monate fir Patienten, die Placebo erhielten (Stadium-II—-IllA-

Population) und 16,6 Monate fur Patienten, die Placebo erhielten (Stadium-IB-IlIA-Population).
DFS-Ergebnisse beruhen auf der Primaranalyse (17. Januar 2020).

lation).

Population).
020981-110563

a  Adjustiert fur eine Interimsanalyse (33 % Datenreife) war ein p-Wert < 0,0094 fUr eine statistische Signifikanz erforderlich.
b Adjustiert fUr eine Interimsanalyse (29 % Datenreife) war ein p-Wert < 0,0088 flr eine statistische Signifikanz erforderlich.
¢ Die Anzahl der Patienten unter Risiko nach 36 Monaten betrug 18 Patienten im TAGRISSO-Arm und 9 Patienten im Placebo-Arm (Stadium-II-1lIA-Popu-

d Die Anzahl der Patienten unter Risiko nach 36 Monaten betrug 27 Patienten im TAGRISSO-Arm und 20 Patienten im Placebo-Arm (Stadium-IB-IllIA-
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Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens bei Patienten mit
Stadium II-1llIA gemaB Beurteilung durch den Priifarzt

Die finale OS-Analyse (Datenschnitt [data
cut-off, DCOJ: 27. Januar 2023) zeigte eine

statistisch signifikante Verbesserung des OS
bei Patienten, die mit TAGRISSO behandelt
wurden, im Vergleich zu Placebo. Dies gilt
sowohl fur die Population mit den Sta-
dien lI-1lIA (100 OS-Ereignisse [21 % Daten-
reife]; HR = 0,49; 95,03 %-KI: 0,33; 0,73;
p-Wert = 0,0004) als auch fur die Gesamt-
population (Stadien IB-IIIA; 124 OS-Ereig-
nisse [18 % Datenreife]; HR = 0,49;
95,03 %-KI: 0,34; 0,70; p-Wert < 0,0001).
Bei beiden Populationen wurde das media-
ne OS in keinem der beiden Behandlungs-
arme erreicht, und die 95 %-KI waren nicht
berechenbar. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit flr das OS bei allen Patienten be-
trug im TAGRISSO-Arm 59,9 Monate (Po-
pulation mit den Stadien [I-1lIA) und
60,4 Monate (Population mit den Sta-
dien IB-IlIA) sowie im Placebo-Arm
56,2 Monate (Population mit den Sta-
dien II-1llA) und 59,4 Monate (Population
mit den Stadien IB-1IIA).

Siehe Abbildungen 1 und 2

Der DFS-Vorteil fir TAGRISSO im Vergleich
zu Placebo war bei allen untersuchten vor-
definierten Subgruppen konsistent, ein-
schlieBlich ethnische Zugehdrigkeit, Alter,
Geschlecht und EGFR-Mutationstyp
(Exon-19-Deletion oder L858R).

Siehe Abbildungen 3 und 4 auf Seite 9

Eine exploratorische Analyse des ZNS-DFS
(Zeit bis zum ZNS-Rezidiv oder Tod) zeigte
fur die Gesamtpopulation (Stadium IB-1IIA)
fur Patienten unter TAGRISSO im Vergleich
zu Placebo eine HR von 0,18 (95 %-KI: 0,10;
0,33; p < 0,0001).

Ergebnisse aus Patientenbefragungen
(Patient-reported outcomes)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQL) wurde in ADAURA anhand des Fra-
gebogens Short Form (36) Health Survey
Version 2 (SF-36v2) ermittelt. Der SF-36v2
wurde nach 12 Wochen, nach 24 Wochen
und danach alle 24 Wochen, jeweils ge-
rechnet vom Randomisierungsdatum bis zum
Ende oder Abbruch der Behandlung, erho-
ben. Insgesamt blieb die HRQL in beiden
Armen bis zu 30 Monate erhalten, wobei es
bei mindestens 70 % der Patienten in der
Population mit Stadium Il-IlIA nicht zu einer
klinisch bedeutsamen Verschlechterung oder
Tod in den Komponenten zur kdrperlichen
Gesundheit des SF-36 (70% vs. 76 % fir
TAGRISSO vs. Placebo) oder den Kompo-
nenten zur psychischen Gesundheit des
SF-36 (70 % vs. 71 % fur TAGRISSO vs. Pla-
cebo) kam.

Nicht vorbehandelte Patienten mit EGFR-
mutationspositivem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem NSCLC

FLAURA - Monotherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
TAGRISSO bei der Behandlung von Patien-
ten mit EGFR-mutationspositivem, lokal fort-
geschrittenem, nicht flr kurative Operation
oder Strahlentherapie zugéanglichem oder
metastasiertem NSCLC, die zuvor keine
systemische Therapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums er-
halten hatten, wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, aktiv kontrollierten Studie

A e s i R TAGRISSO (N = 233)
§ 0.9 y ﬁ!— g+ Median NC
2 | _H'Jh'__‘_
T o ot Hf | Placebo (N = 237)
=':>D o 1 1 Median 19,6 Monate
S 0.7 h +
5 o. § .
2 jﬁ Hazard Ratio = 0,17
% o o —H— 99,06 %-KI (0,11; 0,26)
£ o e p-Wert < 0,0001
zZ
8 0.4 w ooy
=
£ = .
2 0.3 d
f_) t H
~§ 0.2y +
z
£ o1
3‘“ TAGRISSO
0.0 ~~ Placebo
—— . T —— T — T
0 6 12 18 24 30 36 a2 48 54
Anzahl unter Risiko Zeit ab Randomisierung (Monate)
TAGRISSO 233 219 189 137 97 52 18 2 0 0

Placebo 237 150 127 82 51

+ zensierte Patienten.

Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.

NC = Not Calculable (nicht berechenbar).

Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens bei Patienten mit
Stadium IB-11IA (Gesamtpopulation) gemaB Beurteilung durch den Priif-

arzt
10—y
h 1
0.9 %

0.8

. % .
s

0.5 -
0.4
0.3
0.2

0.1
—— TAGRISSO
~~~ Placebo

Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens

0.0
T

0 6 12 18 24

Anzahl unter Risiko
TAGRISSO 339 313 272 208 138
Placebo 343 287 207 148 88

+ zensierte Patienten.

Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.

NC = Not Calculable (nicht berechenbar).

(FLAURA) nachgewiesen. Tumorgewebe-
proben der Patienten mussten eine der
beiden haufigen EGFR-Mutationen aufwei-
sen, die bekanntermaBen mit einer EGFR-
TKI-Sensitivitat einhergehen (Ex19del oder
L858R). Die Testung fand im Labor vor Ort
oder im Zentrallabor statt.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
entweder auf TAGRISSO (n = 279, 80 mg
einmal taglich oral) oder den EGFR-TKI-Ver-
gleichsarm randomisiert (n = 277, 250 mg
Gefitinib einmal taglich oral oder 150 mg
Erlotinib einmal taglich oral). Die Randomi-
sierung wurde nach EGFR-Mutationstyp
(Ex19del oder L858R) und nach ethnischer
Zugehdrigkeit (Asiaten, Nichtasiaten) strati-
fiziert. Die Patienten erhielten die Studien-
therapie bis zu einer Unvertraglichkeit der
Behandlung oder bis der Prifarzt bestimm-
te, dass der Patient nicht mehr langer klinisch
profitierte. Patienten im EGFR-TKI-Ver-
gleichsarm konnten nach Krankheitsprogres-

Y
TR

ﬁ p-Wert <0,0001
ey

T e e . —r— -
30 36 42 48 54
Zeit ab Randomisierung (Monate)

TAGRISSO (N = 339)
Median NC

Placebo (N = 343)
Median 27,5 Monate

i H—t

Hazard Ratio = 0,20
99,12 %-KI (0,14; 0,30)

53 20 3 ? 0

sion auf unverblindetes TAGRISSO wech-
seln, sofern die Tumorproben den Nachweis
einer T790M-Mutation erbrachten. Der pri-
mare Wirksamkeitsendpunkt war das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) gemaB Be-
wertung durch den Prufarzt.

Die Gesamtpopulation der Studie wies bei
der Baseline die folgenden demografischen
und Krankheitseigenschaften auf: medianes
Alter 64 Jahre (Spanne: 26-93 Jahre),
> 75 Jahre (14 %), Frauen (63 %), WeiBe
(36 %), Asiaten (62 %), nie geraucht (64 %).
Alle Patienten wiesen einen WHO-Perfor-
mance-Status von 0 oder 1 (100 %) auf. 36 %
der Patienten hatten Knochenmetastasen,
35 % der Patienten hatten extrathorakale
viszerale Metastasen und 21 % der Patienten
hatten ZNS-Metastasen (identifiziert durch
Abgleich von Unterlagen zur ZNS-Lasions-
stelle bei der Baseline, Anamnese, und/oder
vorherige Operationen und/oder vorherige
Strahlentherapien bei ZNS-Metastasen).

020981-110563
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TAGRISSO zeigte eine klinisch bedeutsame Abbildung 3. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit Stadi-
und statistisch signifikante Verbesserung des um lI-11A
PFS gegentiber dem EGFR-TKI-Vergleichs- oy
. O bt
arm (Median 18,9 bzw. 10,2 Monate, : e SO
HR = 0,46, 95 %-Kl: 0,37; 0,57, p < 0,0001). 0.9 %
Die Wirksamkeitsergebnisse aus FLAURA z . g e 4
gemaB Beurteilung durch den Priifarzt sind 2 '
in Tabelle 4 zusammengefasst, Abbildung 5 .°.§ 0.7 Bty
zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fur PFS. Die E aii]
finale Analyse des OS (58 % Datenreife) g
zeigte eine statistisch signifikante Verbes- 8o
serung mit einer HR von 0,799 (95,05 %-KI: Z o Hazard Ratio = 0,49
0,641; 0,997) und eine klinisch relevante il ?_5\’3;/‘6_13532’33;0’73)
langere mediane Uberlebenszeit bei Patien- 5 0.3
ten, die auf TAGRISSO randomisiert wurden, g ozl
verglichen mit dem EGFR-TKI-Vergleichsarm Ea
(Tabelle 4 und Abbildung 6). Nach jeweils 0.1 TAGRISSO
12, 18, 24 und 36 Monaten lebten mehr 0.0 Placebo
Patienten Unter TAGR'SSO (89%’ 81 %’ ' (; 6 1‘2 18 2‘4 3‘0 3‘6 4‘2 48 5‘4 60 66 72 78 8‘4 ;0
74 % bzw. 54 %) gegeniber Patienten im 3 Zeit ab Randomisierung (Monate)
EGFR-TKI—VergIeichsarm (83 %v [l %: 59 % ?Zﬁaﬁgggrkiigw 229 224 224 221 214 208 205 200 170 15 69 33 9 [ 0
bzw. 44 %). Die Analyse der Endpunkte, die Placebo 237 232 226 221 210 202 190 182 m 138 9 53 25 8 2 0
h P i h
e ren et | sooropatotn, )
folgenden Therapielinien erhalten blieb. Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.
Siehe Tabelle 4, Abbildung 5 auf Seite 10
und Abbildung 6 auf Seite 11 Abbildung 4. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit Stadi-
Der Nutzen in Bezug auf das PFS unter um IB-lIA (Gesamtpopulation)
TAGRISSO im Vergleich zum EGFR-TKI-Ver- Lo — T~
gleichsarm war bei allen untersuchten vor- 0 T gy
definierten Subgruppen konsistent, ein- S M"“‘WWMMH“W,.,,{ H
schlieBlich ethnischer Zugehorigkeit, Alter, . EE g —
Geschlecht, Raucheranamnese, Status in g - til
Bezug auf ZNS-Metastasen bei Studienbe- 3
ginn und EGFR-Mutationstyp (Exon-19- g Mo
Deletion oder L858R). 2 .
g o
Daten zur Wirksamkeit in Bezug auf ZNS- f—:_;m’ Gsd Hazard Ratio = 0,49
Metastasen in der FLAURA-Studie s 95,03 %-KI (0,34; 0,70)
) ) — . S o3 p-Wert < 0,0001
Patienten mit ZNS-Metastasen, die fir min- =
destens zwei Wochen nach Abschluss der § 0.2
definitiven Therapie und Steroidbehandlung £
keine Steroide bendtigten und einen stabilen B0t TAGRISSO
neurologischen Status aufwiesen, konnten o.0f _ Placebo S
in die FLAURA-Studie aufgenommen wer- 0 6 12 18 24 30 l:;s d42_ 48 54 60 66 12 18 84 90
den. Bei 200 von 556 Patienten war bei der Anzahl unter Risiko Zeit ab Randomisierung (Monate)
Baseline ein Hirnscan verﬂjgbar. Eine ver- TAGRISSO 339 332 325 324 319 311 304 301 294 252 176 108 50 15 0 0
blindete unabhangige zentrale Bewertung Placebo 343 338 332 326 314 304 200 281 267 223 164 97 a 17 3 0
(Blinded Independent Central Review, BICR) + zensierte Patienten.
der/Scans ergab( ein/e) Subgl’suppe von Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.
128/556 Patienten (23 %) mit ZNS-Metasta-
sen. Die Daten sind in Tabelle 5 zusammen-
gefasst. Die Bewertung der Wirksamkeit im Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse aus FLAURA gemiB Beurteilung durch den Priifarzt
ZNS gemaB RECIST v1.1 in FLAURA zeigte
eine statistisch signifikante Verbesserung Wirksamkeitsparameter TAGRISSO EGFR-TKI-
des ZNS-PFS (HR = 0,48, 95 %-KI 0,26; (N = 279) Vergleichsarm (Gefitinib
0,86; p = 0,014). oder Erlotinib)
Siehe Tabelle 5 auf Seite 11 (N =277)
In FLAURA wurde eine vordefinierte PFS- Progressionsfreies Uberleben
Subgruppenanalyse auf der Grundlage des Anzahl Ereignisse (62 % Datenreife) 136 (49) 206 (74)
chtatL;]sAc:)erl Zl\rl]S-MetSs:aslen (ioleﬂtifziz'\ilesrt Median PFS, Monate (95 %-KI) 18,9 (15,2; 21,4) 10,2 (9,6; 11,1)
urc gleich von Unterlagen zur - o ene ) -
Lasionsstelle bei der Baseline, Anamnese, HR (95 /0 K); p-Wert 0,46 (0,37; 0,57); p < 0,0001
und/oder vorherige Operationen und/oder Gesamtiiberleben
;/ortherigt)% bSt.rahlEe.nttht?r.apide.n gteidZNg-Mﬁ— Anzahl Todesfalle (58 % Datenreife) 155 (56) 166 (60)
astasen) beim Eintritt in die Studie durch- - o - -
gefiihrt. Die Ergebnisse finden sich in Ab- Median OS, Monate (95 %-KI) 38,6 (34,5; 41,8) 31,8 (26,6; 36,0)
bildung 7. Patienten im TAGRISSO-Arm HR (95,05 %-KiI); p-Wert 0,799 (0,641; 0,997); p = 0,0462°
zeigten unabhangig vom ZNS-Lasionsstatus Objektive Ansprechrate™
beim E”.“”“ in die Stque enen uberlggenen Anzahl Responder (n), Ansprechrate 223 210
Nutzen in Bezug auf die Wirksamkeit im Ver- (95 %-KI) 80% (75; 85) 76 % (70; 81)
gleich zu Patienten im EGFR-TKI-Vergleichs- - . .
arm. Im TAGRISSO-Arm hatten weniger Odds Ratio (95 %-KI); p-Wert 1,3(0,9; 1,9); p = 0,2421
Patienten neue ZNS-Léasionen verglichen mit
dem EGFR-TKI-Vergleichsarm (TAGRISSO Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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Fortsetzung der Tabelle

Wirksamkeitsparameter TAGRISSO EGFR-TKI-
(N =279) Vergleichsarm (Gefitinib
oder Erlotinib)
(N =277)
Dauer des Ansprechens (DoR)"
Median DoR, Monate (95 %-Ki) | 1720138220 | 8,5(7,3;9,8)

Zweites PFS nach Beginn der ersten nachfolgenden Therapie (PFS2)

Anzahl Patienten mit zweiter
Progression (%) 73 (26) 106 (38)
Median PFS2, Monate (95 %-KI) NC (28,7; NC) 20,0 (18,0; NC)

HR (95 %-Kl); p-Wert 0,58 (0,44; 0,78); p = 0,0004

Dauer von der Randomisierung bis zur ersten nachfolgenden Therapie oder Tod
(TFST)

Anzahl Patienten mit erster nachfol-

gender Therapie oder Tod (%) 115 (41)

175 (63)

Median TFST, Monate (95 %-KI) 23,5 (22,0; NC) 13,8 (12,3; 15,7)

HR (95 %-Kl); p-Wert 0,51 (0,40; 0,64); p < 0,0001

Dauer von der Randomisierung bis zur zweiten nachfolgenden Therapie oder Tod
(TSST)

Anzahl Patienten mit zweiter nachfol-
gender Therapie oder Tod (%) 75(27) 110 (40)
Median TSST, Monate (95 %-KI) NC (NC; NC) 25,9 (20,0; NC)

HR (95 %-Kl); p-Wert 0,60 (0,45; 0,80); p = 0,0005

HR = Hazard Ratio, Kl = Konfidenzintervall, NC = nicht berechenbar (Not Calculable)

PFS-, ORR-, DoR- und PFS2-Ergebnisse basieren auf RECIST-Beurteilung durch den Prifarzt.
Basierend auf unbestatigtem Ansprechen.

Mediane Dauer des Follow-up: 15,0 Monate bei Patienten unter TAGRISSO und 9,7 Monate bei Pa-

tienten im EGFR-TKI-Vergleichsarm.

Mediane Dauer des Follow-up fir Uberleben: 35,8 Monate bei Patienten unter TAGRISSO und

27,0 Monate bei Patienten im EGFR-TKI-Vergleichsarm.

PFS-, ORR-, DoR-, PFS2-, TFST- und TSST-Ergebnisse beruhen auf dem DCO 12. Juni 2017. OS-

Ergebnisse beruhen auf dem DCO 25. Juni 2019.

Eine HR < 1 ist zugunsten von TAGRISSO, eine Odds Ratio > 1 ist zugunsten von TAGRISSO.

a Adjustiert fur eine Interimsanalyse (25 % Datenreife) war ein p-Wert < 0,0495 fir eine statistische
Signifikanz erforderlich.

b ORR-Ergebnisse gemaR verblindeter unabhangiger zentraler Bewertung (Blinded Independent
Central Review, BICR) waren konsistent mit Ergebnissen der Beurteilung durch den Prifarzt. ORR
mittels BICR-Beurteilung betrug 78 % (95 %-KI 73; 83) unter TAGRISSO und 70 % (95 %-KI 65; 76)
im EGFR-TKI-Vergleichsarm.

Abbildung 5. Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens gemiB Beur-
teilung durch den Priifarzt in FLAURA
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Zeit ab Randomisierung (Monate)

Anzahl unter Risiko
TAGRISSO 279 262 233 210 178 139 7 2 4 0

SoC 277 29 197 152 107 78 ¥ 10 2 0

+ zensierte Patienten.
Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.

11/279 [3,9 %] im Vergleich zu EGFR-TKI-
Vergleichsarm 34/277 [12,3 %]). In der Sub-
gruppe von Patienten ohne ZNS-L&sionen
bei der Baseline kam es im TAGRISSO-Arm
zu einer geringeren Anzahl neuer ZNS-L&-
sionen als im EGFR-TKI-Vergleichsarm
(7/226 [3,1 %] bzw. 15/214 [7,0 %)).

Siehe Abbildung 7 auf Seite 11

Ergebnisse aus Patientenbefragungen
(Patient-reported outcomes)

Patientenberichte zu Symptomen und zur
HRQL wurden elektronisch mittels EORTC
QLQ-C30 und dessen Lungenkrebsmodul
(EORTC QLQ-LC13) erhoben. Der LC13
wurde in den ersten 6 Wochen einmal wo-
chentlich und anschlieBend alle 3 Wochen
sowohl vor als auch nach der Krankheits-
progression ausgegeben. Der C30 wurde
alle 6 Wochen sowohl vor als auch nach der
Progression erhoben. Bei der Baseline wur-
den keine Unterschiede in Bezug auf Patien-
tenberichte zu Symptomen, Funktionsfahig-
keit oder HRQL zwischen dem TAGRISSO-
und dem EGFR-TKI-Vergleichsarm (Gefitinib
oder Erlotinib) festgestellt. Die Rucklaufquo-
te war in den ersten 9 Monaten insgesamt
hoch (= 70 %) und ahnlich in beiden Armen.

Analyse der wichtigsten Lungenkrebssymp-
tome

Von der Baseline bis Monat 9 erhobene
Daten zeigten ahnliche Verbesserungen in
der TAGRISSO- und EGFR-TKI-Vergleichs-
gruppe in Bezug auf die funf vordefinierten
primaren PRO-Symptome (Husten, Dyspnoe,
Schmerzen in der Brust, Fatigue und Appe-
titverlust), wobei die Verbesserung des
Hustens den festgelegten klinisch relevanten
Grenzwert erreichte. Bis Monat 9 wurden
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
(d.h. eine Differenz von = 10 Punkten) in
Bezug auf Patienten-berichtete Symptome
zwischen TAGRISSO und der EGFR-TKI-Ver-
gleichsgruppe festgestellt.

HRQL und Untersuchung der Verbesserung
der kdrperlichen Funktionsfahigkeit

Beide Gruppen berichteten Uber &hnliche
Verbesserungen in den meisten Kategorien
fUr die Funktionsféhigkeit und den allgemei-
nen Gesundheitsstatus/HRQL. Dies kann als
Hinweis auf eine Verbesserung des Gesund-
heitszustands der Patienten insgesamt ge-
wertet werden. Bis Monat 9 wurde in Bezug
auf die Funktionsfahigkeit oder HRQL kein
klinisch bedeutsamer Unterschied zwischen
der TAGRISSO- und der EGFR-TKI-Ver-
gleichsgruppe festgestellt.

FLAURA2 — Kombinationstherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
TAGRISSO in Kombination mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie fir die
Behandlung von Patienten mit EGFR-muta-
tionspositivem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, die zuvor keine
systemische Therapie zur Behandlung des
fortgeschrittenen Krankheitsstadiums er-
halten hatten, wurde in einer randomisierten,
offenen, aktiv kontrollierten Studie (FLAURAZ2)
nachgewiesen. Tumorgewebeproben der
Patienten mussten eine der beiden haufigen
EGFR-Mutationen aufweisen, die bekann-
termaBen mit einer EGFR-TKI-Sensitivitat
einhergehen (Ex19del oder L858R). Die

020981-110563
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Wabhrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0.1
— TAGRISSO
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Abbildung 6. Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in FLAURA

TAGRISSO (N =279)
Median 38,6 Monate

SoC (N =277)
Median 31,8 Monate

Hazard Ratio = 0,799
95,05 %-KI (0,641; 0,997)
p-Wert 0,0462

== =. SoC = Standardtherapie (Standard of Care)

0, 3 s E 12 15 18
Anzahl unter Risiko

TAGRISSO 275 276 270  25¢ 245 236 217

SoC 277 263 252 239 219 205 182

+ zensierte Patienten.

21 24 27 30 33 36
Zeit ab Randomisierung (Monate)

204 193 180 166 153 138 123 86 50 17 2 0

165 148 138 131 121 110 101 72 a0 17 2 0

Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.

Tabelle 5. Wirksamkeit im ZNS gemaB BICR bei Patienten mit nachgewiesenen ZNS-
Metastasen mittels eines Hirnscans bei der Baseline in FLAURA

Wirksamkeitsparameter TAGRISSO EGFR-TKI-
N = 61 Vergleichsarm (Gefitinib
oder Erlotinib)
N =67
ZNS-progressionsfreies Uberleben?
Anzahl Ereignisse (%) 18 (30) 30 (45)
Median ZNS-PFS, Monate (95 %-Kl) NC (16,5; NC) 13,9 (8,3; NC)

HR (95 %-KI); p-Wert

0,48 (0,26; 0,86); p = 0,014

Ohne Progression im ZNS und Uberle-
bend nach 6 Monaten (%) (95 %-KiI)

87 (74; 94) 71 (57; 81)

Ohne Progression im ZNS und Uberle-
bend nach 12 Monaten (%) (95 %-KI)

77 (62; 86) 56 (42; 68)

arm; unbestéatigtes Ansprechen.

in FLAURA

09 T
08 1.
07 S
06 EATA

05 Sy

03
0.2

0.1 - - - 2. ZNS-Metastasen bei Eintritt = Nein: SoC

Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens

001

0 3 6 9
Anzahl unter Risiko

1. 226 m 193 73
2. 214 182 157 19

+ zensierte Patienten.

020981-110563

1. ZNS-Metastasen bei Eintritt = Nein: TAGRISSO

HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, NC = nicht berechenbar (Not Calculable)

Eine HR < 1 ist zugunsten von TAGRISSO, eine Odds Ratio > 1 ist zugunsten von TAGRISSO.

a ZNS-PFS bestimmt gemaB RECIST v1.1 durch ZNS-BICR (messbare und nicht messbare ZNS-
Lasionen bei der Baseline durch BICR), n = 61 fir TAGRISSO und n = 67 fur EGFR-TKI-Vergleichs-

Abbildung 7. Gesamt-PFS gemaB Beurteilung durch den Priifarzt nach ZNS-Metastasen-
Status beim Eintritt in die Studie; Kaplan-Meier-Kurve (Full Analysis Set)

ZNS-Metastasen = Nein

TAGRISSO (N = 226)
Median 19,1 Monate

SoC (N =214)
Median 10,9 Monate

Hazard Ratio = 0,46
95 %-KI(0,36; 0,59)
p-Wert < 0,0001

Zeit ab Randomisierung (Monate)
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Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.

Testung fand im Labor vor Ort oder im Zen-
trallabor statt.

Die Patienten wurden auf einen der folgenden

Behandlungsarme randomisiert (1:1):

e TAGRISSO (80 mg) oral einmal t&glich mit
Pemetrexed (500 mg/m?2) sowie nach
MaBgabe des Prifarztes entweder Cis-
platin (75 mg/m?) oder Carboplatin (AUC5)
intraven®s an Tag 1 jedes 21-tagigen
ZyKlus fur 4 Zyklen, gefolgt von TAGRISSO
(80 mg) oral einmal téglich und Pemetre-
xed (500 mg/m?) intravends alle 3 Wochen

(n=279)
e TAGRISSO (80 mg) oral einmal téaglich
(n=278)

Die Randomisierung wurde nach ethnischer
Zugehdrigkeit (Chinesen/Asiaten, Nichtchi-
nesen/Asiaten oder Nichtasiaten), WHO-Per-
formance-Status (0O oder 1) und nach der
Methode zur Gewebeuntersuchung (zentral
oder lokal) stratifiziert. Die Patienten erhielten
die Studientherapie bis zu einer Unvertrag-
lichkeit der Behandlung oder bis der Prifarzt
bestimmte, dass kein klinischer Nutzen mehr
fUr den Patienten vorhanden war.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
PFS, beurteilt vom Prifarzt gemaB
RECIST 1.1. Der wichtigste sekundére End-
punkt war das OS.

Die Gesamtpopulation der Studie wies bei
der Baseline die folgenden demografischen
und krankheitsbezogenen Eigenschaften auf:
medianes Alter 61 Jahre (Spanne
26-85 Jahre), = 75 Jahre (8 %), Frauen
(61 %), Asiaten (64 %), WeiBe (28 %), nie
geraucht (66 %). WHO-Performance-Status
bei der Baseline war 0 (37 %) oder 1 (63 %);
98,7 % hatten vorwiegend eine Adenokarzi-
nom-Histologie. Von den Patienten mit me-
tastasierter Erkrankung hatten 49 % Kno-
chenmetastasen, 53 % hatten extrathoraka-
le Metastasen und 20 % hatten Lebermeta-
stasen. Einundvierzig Prozent (41 %) der
Patienten hatten ZNS-Metastasen (identifi-
ziert durch den Prifarzt basierend auf der
ZNS-Léasionsstelle bei der Baseline, Anam-
nese und/oder vorheriger Operation und/
oder vorheriger Strahlentherapie bei ZNS-
Metastasen). Im Hinblick auf den EGFR-
Mutationsstatus des Tumors bei der Rando-
misierung handelte es sich bei 60,5% um
Exon-19-Deletionen und bei 38,2% um
Exon-21-L.858R-Substitutionsmutationen;
0,7 % der Patienten hatten Tumoren mit so-
wohl Exon-19-Deletionen als auch Exon-21-
L858R-Substitutionsmutationen.

TAGRISSO in Kombination mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie zeigte eine
statistisch signifikante Verbesserung des PFS
gegenuber der TAGRISSO-Monotherapie.
Der PFS-Vorteil war Uber alle analysierten
Subgruppen konsistent. Zum Zeitpunkt der
zweiten OS-Interimsanalyse (DCO: 08. Ja-
nuar 2024) wurde keine statistische Signifi-
kanz erreicht.

Die Wirksamkeitsergebnisse aus FLAURA2
gemaB Beurteilung durch den Priifarzt sind
in Tabelle 6 zusammengefasst. Die Kaplan-
Meier-Kurve flr das PFS ist in Abbildung 8
gezeigt und die Kaplan-Meier-Kurve fir das
OS ist in Abbildung 9 dargestellt.

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 8 auf Sei-
te 12 und Abbildung 9 auf Seite 13
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Daten zur Wirksamkeit in Bezug auf ZNS-
Metastasen in der FLAURA2-Studie

Patienten mit asymptomatischen ZNS-Me-
tastasen, die keine Steroide bendétigten und
fir mindestens zwei Wochen nach Abschluss
der definitiven Therapie und Steroidbehand-
lung einen stabilen neurologischen Status
aufwiesen, konnten in die FLAURA2-Studie
aufgenommen werden. Bei allen Patienten
war bei der Baseline ein Hirnscan verflgbar.
Die BICR-Beurteilung der Scans geman
modifiziertem RECIST ergab eine Subgrup-
pe von 222/557 (40 %) Patienten mit mess-
baren und/oder nicht messbaren ZNS-La&-
sionen (cFAS-Subgruppe) sowie eine weite-
re Subgruppe von 78/557 (14 %) Patienten
mit messbaren ZNS-L&sionen (CEFR-Sub-
gruppe). Basierend auf einer exploratori-
schen Analyse betrug die ZNS-Ansprechra-
te in beiden Behandlungsarmen > 65 %,
wobei die vollstdndige Ansprechrate im Arm
TAGRISSO in Kombination mit Pemetrexed
und platinhaltiger Chemotherapie hdher war
(59,3 % der Patienten) als im TAGRISSO-
Monotherapie-Arm (43,3 % der Patienten).
Die mediane DoR wurde im Arm TAGRISSO
in Kombination mit Pemetrexed und platin-
haltiger Chemotherapie nicht erreicht und
betrug im TAGRISSO-Monotherapie-Arm
26,2 Monate. In der cEFR-Subgruppe hatten
47,5 % der Patienten im Arm TAGRISSO in
Kombination mit Pemetrexed und platin-
haltiger Chemotherapie ein vollstandiges
ZNS-Ansprechen im Vergleich zu 15,8 % der
Patienten im TAGRISSO-Monotherapie-Arm.

Vorbehandelte T790M-positive NSCLC-
Patienten in AURA3

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
TAGRISSO fir die Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem T790M-NSCLC mit Krankheitspro-
gression wahrend oder nach einer
EGFR-TKI-Therapie wurde in einer rando-
misierten, unverblindeten, aktiv kontrollierten
Phase-3-Studie (AURAS3) nachgewiesen.
Alle Patienten mussten ein EGFR-T790M-
mutationspositives NSCLC aufweisen, das
vor der Randomisierung mittels des Cobas-
EGFR-Mutationstests in einem Zentrallabor
nachgewiesen wurde. Der T790M-Mutati-
onsstatus wurde ebenfalls unter Verwendung
von ctDNA bestimmt, die wahrend des
Screenings aus einer Plasmaprobe gewon-
nen wurde. Der primare Wirksamkeitsend-
punkt war das PFS gemaB Bewertung durch
den Prufarzt. Weitere Wirksamkeitsend-
punkte waren ORR, DoR und OS gemanR
Bewertung durch den Prifarzt.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1
(TAGRISSO: platinhaltige Kombinations-
chemotherapie) auf eine Behandlung mit
TAGRISSO (n = 279) oder mit einer platin-
haltigen Kombinationschemotherapie
(n = 140) randomisiert. Die Randomisierung
wurde nach ethnischer Zugehdorigkeit (Asia-
ten, Nichtasiaten) stratifiziert. Die Patienten
im TAGRISSO-Arm erhielten 80 mg
TAGRISSO einmal taglich oral bis zu einer
Unvertraglichkeit der Behandlung oder bis
der Prifarzt bestimmte, dass kein klinischer
Nutzen mehr fur den Patienten vorhanden
war. Die Chemotherapie bestand aus
500 mg/m? Pemetrexed mit Carboplatin
AUCS5 oder 500 mg/m? Pemetrexed mit Cis-
platin 756 mg/m? an Tag 1 jedes 21-tagigen

Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse aus FLAURA2 geméaB Beurteilung durch den Priifarzt

Wirksamkeitsparameter TAGRISSO mit
Pemetrexed und platin- TAGRISSO
haltiger Chemotherapie (N = 278)
(N = 279)
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%) 120 (43) 166 (60)

Median PFS, Monate (95 %-KI)2

25,5 (24,7; NC)

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

HR (95 %-K); p-Wert

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

Gesamtiiberleben

Anzahl Todesféalle (%)

100 (36) 126 (45)

Median OS, Monate (95 %-KI)

NC (38,0; NC)

36,7 (33,2; NC)

HR (95 %-K); p-Wert

0,75 (0,57; 0,97); p = 0,0280°

HR = Hazard Ratio, Kl = Konfidenzintervall, NC = nicht berechenbar (Not Calculable)
PFS-Ergebnisse basieren auf der RECIST-Beurteilung durch den Priifarzt.

Mediane Dauer des Follow-up fiir PFS betrug bei allen Patienten 19,5 Monate im Arm TAGRISSO in
Kombination mit Pemetrexed und platinhaltiger Chemotherapie und 16,5 Monate im TAGRISSO-

Monotherapie-Arm.

PFS-Ergebnisse beruhen auf dem DCO 03. April 2023 (51 % Datenreife). OS-Ergebnisse beruhen auf

dem DCO 8. Januar 2024 (41 % Datenreife).

a PFS-Ergebnisse geméB BICR waren konsistent mit Ergebnissen der Beurteilung durch den Priif-

arzt.

b Basierend auf der zweiten Interimsanalyse (41 % Datenreife) war ein p-Wert < 0,000001 flr eine

statistische Signifikanz erforderlich.

Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens gemaB Beur-
teilung des Priifarztes in FLAURA2
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TAGRISSO + Chemo

Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens

Zeit ab Randomisierung (Monate)

0.0 = TAQRI§SQ - I
0 3 6 9 12
Anzahl unter Risiko
TAGRISSO + Chemo 279 254 201 225 207
TAGRISSO 278 246 227 203 178

+ zensierte Patienten.

Chemo = Pemetrexed und platinhaltige Chemotherapie.
Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.

Zyklus flr bis zu 6 Zyklen. Patienten ohne
Krankheitsprogression nach vier Zyklen der
platinhaltigen Chemotherapie konnten eine
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed be-
kommen (500 mg/m? Pemetrexed an Tag 1
jedes 21-tagigen Zyklus). Probanden im
Chemotherapie-Arm mit objektiver radiologi-
scher Krankheitsprogression (Beurteilung
durch den Prifarzt sowie Bestatigung durch
eine unabhangige zentrale Bildgebungs-
prifung) erhielten die Moglichkeit, eine
Therapie mit TAGRISSO zu beginnen.

Die Gesamtpopulation der Studie wies bei
der Baseline die folgenden demografischen
und Krankheitseigenschaften auf: mittleres
Alter 62 Jahre, = 75 Jahre (15 %), Frauen
(64 %), WeiBe (32 %), Asiaten (65 %), nie
geraucht (68 %), WHO-Performance-Sta-
tus O oder 1 (100 %). 54 % der Patienten

Hazard Ratio = 0,62
-JQ 95 %-KI (0,49; 0,79)
7%‘ o p-Wert < 0,0001
1 l.
b & it

3 t d

it +
ey y—p————————rtin g
18 21 24 27 30 a3 36

TAGRISSO + Chemo (N = 279)
Median 25,5 Monate

TAGRISSO (N = 278)
Median 16,7 Monate

165 133 84 42 21 3 0
119 9 67 4 21 3 0

hatten extrathorakale viszerale Metastasen,
einschlieBlich 34 % mit ZNS-Metastasen
(identifiziert durch Abgleich von Unterlagen
zur ZNS-Léasionsstelle bei der Baseline,
Anamnese, und/oder vorherige Operationen
und/oder vorherige Strahlentherapien bei
ZNS-Metastasen) und 23 % mit Lebermeta-
stasen. 42 % der Patienten hatten Knochen-
metastasen.

In AURA3 zeigte sich eine statistisch signi-
fikante Verbesserung des PFS bei den mit
TAGRISSO behandelten Patienten im Ver-
gleich zur Chemotherapie. Die Wirksamkeits-
ergebnisse aus AURA3 gemaB Beurteilung
durch den Prufarzt sind in Tabelle 7 zusam-
mengefasst und Abbildung 10 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurve fir PFS. In der finalen
0OS-Analyse wurde kein statistisch signifi-
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kanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen beobachtet.

Siehe Tabelle 7 und Abbildung 10 auf Sei-
te 14

Eine Sensitivitdtsanalyse des PFS erfolgte
mittels BICR-Beurteilung und zeigte ein me-
dianes PFS von 11,0 Monaten unter
TAGRISSO im Vergleich zu 4,2 Monaten
unter der Chemotherapie. Diese Analyse
zeigte einen zur Prifarztbeurteilung kon-
sistenten Behandlungseffekt (HR 0,28;
95 %-Kl: 0,20, 0,38).

Klinisch bedeutsame Verbesserungen des
PFS mit einem HR < 0,50 zugunsten von
Patienten unter Behandlung mit TAGRISSO
im Vergleich zu Patienten unter Behandlung
mit Chemotherapie wurden konsistent in
allen vordefinierten Subgruppenanalysen be-
obachtet, einschlieBlich ethnischer Zugehod-
rigkeit, Alter, Geschlecht, Raucheranamnese
und EGFR-Mutation (Exon-19-Deletion und
L858R).

Daten zur Wirksamkeit in Bezug auf ZNS-
Metastasen in der Studie AURA3

Patienten mit asymptomatischen stabilen
Gehirnmetastasen, die fur mindestens 4 Wo-
chen vor Beginn der Studienbehandlung
keine Steroide bendtigten, waren geeignet,
um flr die Studie randomisiert zu werden.
Die BICR-Beurteilung der Wirksamkeit im
ZNS gemaB RECIST v1.1 in der Subgruppe
mit 116/419 (28 %) Patienten mit Nachweis
von ZNS-Metastasen mittels eines Hirnscans
bei der Baseline sind in Tabelle 8 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 14

In AURA3 wurde eine vordefinierte PFS-Sub-
gruppenanalyse auf der Grundlage des
Status der ZNS-Metastasen beim Eintritt in
die Studie durchgefihrt. Die Ergebnisse
finden sich in Abbildung 11.

Siehe Abbildung 11 auf Seite 15

In AURAS3 wurde eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS bei Patienten unter
TAGRISSO im Vergleich zu Patienten unter
Chemotherapie gezeigt, unabhangig vom
ZNS-Metastasen-Status beim Eintritt in die
Studie.

Ergebnisse aus Patientenbefragungen
(Patient-reported outcomes)
Patientenberichte zu Symptomen und zur
HRQL wurden elektronisch mittels EORTC
QLQ-C30 und dessen Lungenkrebsmodul
(EORTC QLQ-LC13) erhoben. Der LC13
wurde in den ersten 6 Wochen einmal wo-
chentlich und anschlieBend alle 3 Wochen
sowohl vor als auch nach der Krankheits-
progression ausgeflllt. Der C30 wurde alle
6 Wochen sowohl vor als auch nach der
Progression erhoben.

Analyse der wichtigsten Lungenkrebssymp-
tome

TAGRISSO verbesserte die Patienten-be-
richteten Lungenkrebssymptome im Ver-
gleich zur Chemotherapie: Es zeigte sich
eine statistisch signifikante Differenz der
mittleren Veréanderung gegentber der Base-
line im Vergleich zur Chemotherapie wahrend
des gesamten Zeitraums ab Randomisierung
flr 6 Monate. Dies galt fur die 5 vordefi-
nierten priméaren Patienten-berichteten

020981-110563

Abbildung 9. Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in FLAURA2
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TAGRISSO + Chemo 279 267 258 253 245 240

TAGRISSO 278 267 260 257 251 244

+ zensierte Patienten.

Chemo = Pemetrexed und platinhaltige Chemotherapie.
Die Zahlen unten in der Abbildung stehen fur Patienten mit bestehendem Risiko.

Tabelle 7. Wirksamkeitsergebnisse aus AURA3 gemaB Beurteilung durch den Priifarzt

i,
-y
Hiy M‘%ﬂ
} H
™ oy
T HiHHHH-

AL
TAGRISSO + Chemo (N =279) |

Median NC

TAGRISSO (N = 278)
Median 36,7 Monate

Hazard Ratio = 0,75
95 %-KI(0,57; 0,97)

p-Wert 0,0280

18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Wirksamkeitsparameter TAGRISSO Chemotherapie
(N =279) (Pemetrexed/Cisplatin
oder Pemetrexed/
Carboplatin)
(N = 140)

Progressionsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (% Datenreife) 140 (50) 110 (79)
Median PFS, Monate (95 %-KI) 10,1 (8,3; 12,3) 4,4 (4,2;5,6)

HR (95 %-Kl); p-Wert

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

Gesamtiiberleben (0S)2

Anzahl Todesfalle (% Datenreife)

188 (67,4) 93 (66,4)

Median OS, Monate (95 %-KiI)

26,8 (23,5; 31,5) 22,5 (20,2; 28,8)

HR (95,56 %-K); p-Wert

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

Objektive Ansprechrate®

Anzahl Responder, Ansprechrate
(95 %-Ki)

197 44
71 % (65; 76) 31% (24; 40)

Odds Ratio (95 %-Kl); p-Wert

5,4 (3,5; 8,5); p < 0,001

Dauer des Ansprechens (DoR)®

Median DoR, Monate (95 %-KI) |

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

9783116 |

HR = Hazard-Ratio, Kl = Konfidenzintervall; NC = nicht berechenbar (non-calculable); OS = Overall

Survival

Alle Wirksamkeitsergebnisse basierend auf RECIST-Beurteilung durch den Priifarzt.

a Die finale Analyse zum OS wurde bei 67 % Datenreife durchgefuhrt. Das Kl fur die HR wurde fur
vorherige Interimsanalysen adjustiert. Die OS-Analyse wurde nicht um potenziell verzerrende Effek-
te durch Crossover adjustiert (99 [71 %] Patienten des Chemotherapie-Arms erhielten eine Folge-

therapie mit Osimertinib).

b ORR- und DoR-Ergebnisse gemaR Beurteilung durch den Prifarzt waren konsistent mit den mittels
BICR-Beurteilung berichteten Ergebnissen; ORR mittels BICR-Beurteilung betrug 64,9 % [95 %-KI
59,0; 70,5] unter Osimertinib-Therapie und 34,3 % [95 %-KI 25,6; 42,8] unter Chemotherapie; DoR
mittels BICR-Beurteilung betrug 11,2 Monate (95 %-KI: 8,3; NC) unter Osimertinib-Therapie und
3,1 Monate (95 %-KI: 2,9; 4,3) unter Chemotherapie.

(PRO)-Symptome wie in Tabelle 9 gezeigt
(Appetitverlust, Husten, Schmerzen in der
Brust, Dyspnoe und Fatigue).

Siehe Tabelle 9 auf Seite 15

HRQL und Untersuchung der Verbesserung
der korperlichen Funktionsfahigkeit

Bei mit TAGRISSO behandelten Patienten
bestand eine signifikant hdhere Wahrschein-
lichkeit fir das Erreichen einer klinisch be-
deutsamen Verbesserung um = 10 Punkte

in Bezug auf den allgemeinen Gesundheits-
status sowie die korperliche Funktionsfahig-
keit im Fragebogen EORTC-C30 im Vergleich
zur Chemotherapie. Wahrend des Studien-
zeitraums betrug das Odds Ratio (OR) fur
den allgemeinen Gesundheitsstatus: 2,11;
(95%-Kl 1,24; 3,67, p = 0,007); OR fur die
kérperliche Funktionsfahigkeit 2,79
(95 %-Kl 1,50; 5,46, p = 0,002).
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens gemiB Beur-

teilung des Priifarztes in AURA3
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Tabelle 8. Wirksamkeit im ZNS gemaB BICR bei Patienten mit nachgewiesenen ZNS-

Metastasen mittels eines Hirnscans bei der Baseline in AURA3

Wirksamkeitsparameter

TAGRISSO Chemotherapie
(Pemetrexed/Cisplatin
oder Pemetrexed/

Carboplatin)

Objektive Ansprechrate im ZNS?

ZNS-Ansprechrate % (n/N)
(95 %-KI)

70% (21/30) 31% (5/16)
(51; 85) (11%; 59 %)

Odds Ratio (95 %-Kl); p-Wert

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

Dauer des Ansprechens im ZNSP

Median ZNS-DoR, Monate (95 %-KI)

8.9 (43 NC) | 5,7 (NC; NO)

Kontrollrate der ZNS-Erkrankung

Krankheits-Kontrollrate bei ZNS-
Erkrankung

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

Odds Ratio (95 %-Kl); p-Wert

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

Progressionsfreies Uberleben bei

ZNS-Erkrankung® N=75 N =41
Anzahl Ereignisse (% Datenreife) 19 (25) 16 (39)
Median ZNS-PFS, Monate (95 %-KI) 11,7 (10; NC) 5,6 (4,2; 9,7)

HR (95 %-K]); p-Wert

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

a Objektive Ansprechrate im ZNS und Dauer des Ansprechens, bestimmt geméaB RECIST v1.1 durch
ZNS-BICR in der fur das Ansprechen evaluierbaren Population (messbare ZNS-Lasionen bei der
Baseline durch BICR), n = 30 fur TAGRISSO und n = 16 fiir Chemotherapie.

b AusschlieBlich basierend auf Patienten mit einem Ansprechen; DoR ist definiert als die Zeit vom
Datum des ersten dokumentierten Ansprechens (komplettes Ansprechen oder partielles Anspre-
chen) bis zur Krankheitsprogression oder Tod; DCR definiert als Anteil Patienten mit Ansprechen

(komplettes Ansprechen oder partielles Ansprechen) oder stabilem Krankheitsbild > 6 Wochen).

¢ ZNS-progressionsfreies Uberleben, bestimmt gemaB RECIST v1.1 durch ZNS-BICR in der Full-
Analysis-Set-Population (messbare und nicht messbare ZNS-Lasionen bei der Baseline durch
BICR), n = 75 fur TAGRISSO und n = 41 fiir Chemotherapie.
Eine HR < 1 ist zugunsten von TAGRISSO.

Vorbehandelte T790M-positive NSCLC-
Patienten in AURAex und AURA2

Zwei einarmige, unverblindete klinische Stu-
dien, AURAex (Phase-2-Extensionskohorte,
(n=201)) und AURAZ2 (n = 210) wurden mit
Patienten mit EGFR-T790M-mutationsposi-
tivem Lungenkrebs durchgeflhrt, die wah-
rend einer oder mehrerer vorhergehender
systemischer Therapie(n), darunter ein
EGFR-TKI, progredient waren. Alle Patienten
mussten ein EGFR-T790M-mutationspositi-
ves NSCLC aufweisen, das vor der Behand-
lung mittels des Cobas-EGFR-Mutations-
tests in einem Zentrallabor nachgewiesen
wurde. Der T790M-Mutationsstatus wurde
auch retrospektiv unter Verwendung von
ctDNA bestimmt, die wahrend des Scree-
nings aus einer Plasmaprobe gewonnen
wurde. Alle Patienten erhielten TAGRISSO
in einer Dosis von 80 mg einmal taglich. Der
primare Wirksamkeitsendpunkt dieser beiden
Studien war die ORR gemaB RECIST v1.1
nach Auswertung mittels BICR-Beurteilung.
Sekundare Wirksamkeitsendpunkte schlos-
sen DoR und PFS ein.

Die Charakteristika der Gesamt-Studien-
population bei Studienbeginn (AURAex und
AURA2) lauteten wie folgt: medianes Alter
63 Jahre, 13% der Patienten waren
> 75 Jahre alt, Frauen (68 %), WeiBe (36 %),
Asiaten (60 %). Alle Patienten hatten zuvor
mindestens eine Therapielinie erhalten. 31 %
(N = 129) hatten bereits 1 vorangegangene
Therapielinie erhalten (nur EGFR-TKI-Thera-
pie), 69 % (N = 282) waren mit 2 oder mehr
vorangegangene Therapielinien behandelt
worden. 72 % der Patienten hatten nie ge-
raucht, 100 % der Patienten wiesen einen
WHO-Performance-Status von 0 oder 1 auf.
59 % der Patienten hatten extrathorakale
viszerale Metastasen, einschlieBlich 39 % mit
ZNS-Metastasen (identifiziert durch Abgleich
von Unterlagen zur ZNS-Lasionsstelle bei
der Baseline, Anamnese, und/oder vorheri-
ge Operationen und/oder vorherige Strahlen-
therapien bei ZNS-Metastasen) und 29 %
mit Lebermetastasen. 47 % der Patienten
hatten Knochenmetastasen. Die mediane
Dauer der Nachbeobachtung flr PFS betrug
12,6 Monate.

Bei den 411 vorbehandelten EGFR-T790M-
mutationspositiven Patienten wurde durch
BICR eine Gesamt-ORR von 66 % (95 %-KI:
61; 71) gemessen. Bei Patienten mit einem
durch BICR bestétigen Ansprechen betrug
die mediane DoR 12,5 Monate (95 %-KI:
11,1, NE). Die ORR durch BICR in AURAex
betrug 62 % (95 %-Kl: 55; 68) sowie 70 %
(95 %-KI: 63; 77) in AURA2. Der Medianwert
des PFS betrug 11,0 Monate (95 %-KI 9,6;
12,4).

Objektive Ansprechraten von Uber 50 %
wurden durch BICR bei allen vordefinierten
Subgruppen festgestellt, die analysiert wur-
den, einschlieBlich der Subgruppen nach
Therapielinie, ethnischer Zugehdrigkeit, Alter
und Region.

In der flr das Ansprechen beurteilbaren
Population wurde ein Ansprechen bei 85 %
(223/262) zum Zeitpunkt der ersten Tumor-
untersuchung per Bildgebung (6 Wochen)
und bei 94 % (247/262) zum Zeitpunkt der
zweiten Tumoruntersuchung per Bildgebung
(12 Wochen) dokumentiert.
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Abbildung 11. Gesamt-PFS gemaB Beurteilung durch den Priifarzt nach ZNS-Metasta-
sen-Status beim Eintritt in die Studie; Kaplan-Meier-Kurve (Full Analysis

Set) in AURA3
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Daten zur Wirksamkeit in Bezug auf ZNS-

Metastasen in Studien der Phase 2 (AU-

RAex und AURA2)

Eine BICR-Beurteilung der Wirksamkeit im
ZNS gemaB RECIST v 1.1 wurde in einer
Subgruppe von 50 (von 411) Patienten
durchgeflhrt, bei denen in einem Hirnscan
bei der Baseline messbare ZNS-Metastasen
festgestellt wurden. Eine ORR im ZNS von
54 % (27/50 Patienten; 95 %-KI: 39,3; 68,2)
wurde festgestellt, wobei es sich bei 12 %
um ein komplettes Ansprechen handelte.

Klinische Studien mit Patienten mit de novo
EGFR-T790M-mutationspositivem NSCLC
wurden nicht durchgefihrt.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
TAGRISSO eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
fr NSCLC gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Parameter von Osimer-
tinib wurden bei gesunden Probanden und

NSCLC-Patienten beschrieben. Auf der
Grundlage der pharmakokinetischen Popu-
lationsanalyse betragt die apparente Plasma-
clearance von Osimertinib 14,3 I/h, das
apparente Verteilungsvolumen 918 | und die
terminale Halbwertszeit etwa 44 Stunden.
Die Pharmakokinetik ist bei Patienten, die
mit Osimertinib in Kombination mit Pemetre-
xed und platinhaltiger Chemotherapie be-
handelt wurden, vergleichbar mit der von
Patienten, die mit Osimertinib als Mono-
therapie behandelt wurden. Die AUC und
Cnax €rhohten sich proportional zur Dosis im
Bereich von 20 bis 240 mg. Eine einmal tég-
liche Gabe von Osimertinib fuhrt zu einer
etwa 3-fachen Anreicherung bis zur Steady-
state-Exposition, die nach 15 Tagesdosen
erreicht wird. Im Steady state bleibt wahrend
eines 24-Stunden-Dosierungsintervalls die
Konzentration im zirkulierenden Plasma ty-
pischerweise 1,6-fach angereichert.

Resorption

Nach oraler Gabe von TAGRISSO wurden
maximale Osimertinib-Plasmakonzentra-
tionen nach einer medianen (Min—max) t,, .,
von 6 (3—24) Stunden erreicht. Bei manchen
Patienten wurden in den ersten 24 Stunden
mehrere Spitzenkonzentrationen beobachtet.

Die absolute Bioverfligbarkeit von TAGRISSO
betragt 70 % (90 %-Kl 67; 73). Auf Grund-
lage einer klinischen pharmakokinetischen
Studie mit Patienten, die 80 mg erhielten,
verandert Nahrung die Bioverfugbarkeit von
Osimertinib nicht in klinisch bedeutsamem
MaBe (Anstieg der AUC um 6 % [90 %-KI —5;
19] und Reduzierung der C.,, um 7%
[90 %-KI -19; 6]). In einer Studie mit gesun-
den Probanden, die eine 80-mg-Tablette
erhielten und bei denen der pH-Wert im
Magen durch die Gabe von Omeprazol Uber
5 Tage erhoht war, wurden keine Auswirkun-
gen auf die Osimertinib-Exposition festge-
stellt (Erhdhung der AUC und der C,,, um
7 % bzw. 2 %). Das 90 %-KI fur die Exposi-
tionsrate blieb innerhalb der 80-125 %-Gren-
ze.

Verteilung

Eine populationsbasierte Schatzung des
mittleren Verteilungsvolumens von Osimer-
tinib im Steady state (V/F) betragt 918 |,
was auf eine ausgedehnte Verteilung ins
Gewebe hindeutet. In vitro betragt die
Plasmaproteinbindung von Osimertinib
94,7 % (5,3 % frei). Es wurde auBerdem fest-
gestellt, dass sich Osimertinib kovalent an
Proteine im Plasma von Ratten und Men-
schen, humanes Serumalbumin und Hepato-
zyten bei Ratten und Menschen bindet.

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigen, dass Osimertinib
vorwiegend Uber CYP3A4 und CYP3A5
metabolisiert wird. Mit den derzeit verflg-
baren Daten kdnnen alternative Stoffwech-
selwege jedoch nicht vollstandig ausge-
schlossen werden. Basierend auf In-vitro-
Studien wurden anschlieBend 2 pharma-
kologisch aktive Metaboliten (AZ7550 und
AZ5104) im Plasma von préklinischen
Spezies und nach oraler Gabe von Osimer-
tinib im Plasma vom Menschen nachgewie-
sen. AZ7550 zeigte ein dhnliches pharma-
kologisches Profil wie TAGRISSO, wahrend
AZ5104 sowohl bei mutiertem EGFR als auch
bei Wildtyp-EGFR eine groBere Wirksamkeit
zeigte. Beide Metaboliten traten nach der
Gabe von TAGRISSO langsam im Plasma
der Patienten auf. Die mediane (min—max)
thax DEtrUg jeweils 24 (4-72) bzw. 24 (6-72)
Stunden. Im menschlichen Plasma waren
die Muttersubstanz Osimertinib ftir 0,8 % und

Tabelle 9. Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen (Mixed Model Repeated Measures) - wichtigste Lungenkrebssymptome -
mittlere Verdnderung gegeniiber der Baseline bei TAGRISSO-Patienten im Vergleich zur Chemotherapie

Appetitverlust Husten Schmerzen in der Dyspnoe Fatigue
Brust
Arm TAGRISSO | Chemo- |TAGRISSO | Chemo- |[TAGRISSO | Chemo- |TAGRISSO| Chemo- | TAGRISSO | Chemo-
(279) therapie therapie (279) therapie (279) therapie (279) therapie
(140) (140) (140) (140) (140)
N 239 97 113 228 113 228 113 239 97
Korr. -5,51 2,73 -12,22 -6,69 -5,15 0,22 -5,61 1,48 -5,68 4,71
Mittelwert
Geschatzte -8,24 -5,53 -5,36 -7,09 -10,39
Differenz (-12,88; 3,60) (-8,89; -2,17) (-8,20; —2,53) (-9,86; —4,33) (-14,55; -6,23)
(95 %-Kil)
p-Wert p < 0,001 p = 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Korrigierter Mittelwert und geschéatzte Differenz aus der MMRM-Analyse (Mixed Model Repeated Measures). Das Modell umfasste Patient, Behandlung,
Termin, Verhéltnis zwischen Behandlung und Termin, Symptom-Score bei der Baseline, Verhaltnis zwischen Symptom-Score bei der Baseline und Termin
und verwendete eine unstrukturierte Kovarianz-Matrix.
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15




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

TAGRISSO® 40 mg Filmtabletten
TAGRISSO® 80 mg Filmtabletten

AstraZeneca@

16

die beiden Metaboliten fiir jeweils 0,08 %
und 0,07 % der gesamten Radioaktivitat ver-
antwortlich. Der GroBteil der Radioaktivitat
wurde kovalent an Plasmaproteine gebun-
den. Das geometrische Mittel der Exposition
von AZ5104 und AZ7550, basierend auf der
AUC, betrug jeweils etwa 10 % der Exposi-
tion von Osimertinib im Steady state.

Der hauptséchliche Abbauweg von Osimer-
tinib war Oxidation und Dealkylierung. In
gepoolten menschlichen Urin- und Stuhl-
proben wurden mindestens 12 Komponen-
ten nachgewiesen. 5 Komponenten machten
> 1% der Dosis aus, von denen jeweils etwa
1,9; 6,6 und 2,7 % der Dosis auf unverander-
tes Osimertinib, AZ5104 und AZ7550 ent-
fielen und jeweils 1,5% bzw. 1,9 % auf ein
Cysteinyladdukt (M21) und einen unbe-
kannten Metaboliten (M25).

In In-vitro-Studien wurde nachgewiesen,
dass Osimertinib in klinisch relevanten Kon-
zentrationen ein kompetitiver Inhibitor von
CYP3A4/5, nicht aber von CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und 2E1 ist.
GemanB den Ergebnissen aus /n-vitro-Studien
ist Osimertinib in klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor von UGT1A1 und
UGT2BY7 in der Leber. Eine intestinale Inhi-
bierung von UGT1A1 ist mdglich, aber die
klinischen Auswirkungen sind unbekannt.
Elimination

Nach einer oralen Einzeldosis mit 20 mg
wurden 67,8 % der Dosis Uber die Fazes
ausgeschieden (1,2 % als Muttersubstanz),
wahrend 14,2 % der verabreichten Dosis
(0,8 % als Muttersubstanz) nach 84-tagiger
Probenahme im Urin nachgewiesen wurden.
Unverandertes Osimertinib machte etwa 2 %
der Ausscheidungen aus, davon 0,8 % im
Urin und 1,2 % in den Fézes.

Wechselwirkungen mit Transportproteinen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Osi-
mertinib kein Substrat von OATP1B1 und
OATP1BS ist. In vitro inhibiert Osimertinib in
klinisch relevanten Konzentrationen nicht
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1,
OCT2 und MATE2K.

GeméaB In-vitro-Studien ist Osimertinib ein
Substrat des P-gp und des BCRP, aber in
klinischen Dosen sind klinisch relevante Inter-
aktionen unwahrscheinlich. GemaB In-vitro-
Daten ist Osimertinib ein Inhibitor des BCRP
und des P-gp (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

In einer populationsbezogenen pharmakoki-
netischen Datenanalyse (n = 1367) wurden
keine Klinisch signifikanten Zusammenhange
zwischen der erwarteten Steady-state-Kon-
zentration (AUC,,) einerseits und dem Alter
(Bereich: 25 bis 91 Jahre), dem Geschlecht
(65 % Frauen), der ethnischen Zugehorigkeit
(darunter Wei3e, Asiaten, Japaner, Chinesen
und nichtasiatische, nichtweiBe Patienten),
Therapielinie und dem Raucherstatus (n = 34
aktive Raucher, n = 419 ehemalige Raucher)
des Patienten andererseits festgestellt. Die
populationsbezogene PK-Analyse lieB darauf
schlieBen, dass das Kérpergewicht eine si-
gnifikante Kovariate darstellt mit einer unter
20%igen Veranderung der Osimertinib-
AUC,,, die Uber einen Kérpergewichtsbereich
von 88 kg bzw. 43 kg erwartet wird (95 %-
bis 5 %-Quantile) im Vergleich zur AUC, bei

dem medianen Kdrpergewicht von 61 kg.
Unter Beachtung der Extreme beim Korper-
gewicht, von < 43 kg bis > 88 kg, lagen die
Anteile des Metaboliten AZ5104 im Bereich
von 11,8 % bis 9,6 %, wahrend diese fur
AZ7550 von 12,8 % bis 8,1 % reichten.
Basierend auf einer populationsbezogenen
PK-Analyse wurde Serumalbumin als signi-
fikante Kovariate identifiziert mit einer
< 30%igen Veranderung der Osimertinib-
AUC,, die Uber einen Albuminbereich von
29 bis 46 g/l erwartet wird (95 %- bis
5 %-Quantile) im Vergleich zur AUC bei dem
medianen Baseline-Albumin von 39 g/I.
Diese Anderungen der Exposition aufgrund
des Koérpergewichts oder Baseline-Albumins
werden nicht als klinisch relevant angesehen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Osimertinib wird hauptsachlich Gber die
Leber ausgeschieden. In einer klinischen
Studie kam es bei Patienten mit verschiede-
nen Typen fortgeschrittener solider Tumore
und leichter Einschréankung der Leberfunk-
tion (Child-Pugh A; Mittelwert = 5,3; n = 7)
oder maBiger Einschréankung der Leberfunk-
tion (Child-Pugh B; Mittelwert = 8,2; n = 5)
nach einer Einzeldosis von 80 mg TAGRISSO
nicht zu einer erhéhten Exposition im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Leberfunk-
tion (n = 10). Das geometrische Mittel des
Anteils (90 %-KI) der AUC und der C,,, von
Osimertinib betrug 63,3 % (47,3; 84,5) bzw.
51,4 % (36,6; 72,3) bei Patienten mit leichter
Einschrénkung der Leberfunktion und 68,4 %
(49,6; 94,2) bzw. 60,7 % (41,6; 88,6) bei
Patienten mit méaBiger Einschrankung der
Leberfunktion; fur den Metaboliten AZ5104
betrugen AUC bzw. C,, 66,5% (43,4;
101,9) bzw. 66,3 % (45,3; 96,9) bei Patienten
mit leichter Einschrankung der Leberfunk-
tion und 50,9% (31,7; 81,6) bzw. 44,0%
(28,9; 67,1) bei Patienten mit méaBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion, verglichen
mit der Exposition bei Patienten mit norma-
ler Leberfunktion. Eine populationsbezogene
pharmakokinetische Datenanalyse zeigte
keinen Zusammenhang zwischen Leberfunk-
tionsmarkern (ALT, AST, Bilirubin) und Osi-
mertinib-Exposition. Es zeigte sich, dass das
Serumalbumin als Marker fUr eine einge-
schrankte Leberfunktion einen Einfluss auf
die PK von Osimertinib hat. Aus den durch-
geflhrten klinischen Studien wurden Patien-
ten mit AST- oder ALT-Werten > 2,5-fach der
Obergrenze des Normbereichs (upper limit
of normal, ULN) oder > 5,0-fach des ULN
aufgrund einer zugrundeliegenden Malignitat
oder mit Gesamtbilirubinwerten > 1,5-fach
des ULN ausgeschlossen. Basierend auf
einer pharmakokinetischen Analyse von
134 Patienten mit leichter Einschrénkung der
Leberfunktion, 8 Patienten mit mittlerer Ein-
schrankung der Leberfunktion und 1.216 Pa-
tienten mit normaler Leberfunktion waren die
Osimertinib-Expositionen ahnlich. Es liegen
keine Daten Uber Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion vor (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer klinischen Studie zeigten Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(CrCl 15 bis unter 30 ml/min; n = 7) im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion (CrCl gréBer oder gleich 90 ml/min;
n = 8) nach einer oralen Einzeldosis von

80 mg TAGRISSO eine 1,85-fache Erhéhung
der AUC (90 %-KI: 0,94; 3,64) und eine
1,19-fache Erhéhung des C,, (90 %-KI:
0,69; 2,07). AuBerdem zeigte eine populati-
onsbezogene pharmakokinetische Daten-
analyse mit 593 Patienten mit leicht einge-
schrankter Nierenfunktion (CrCl 60 bis unter
90 ml/min), 254 Patienten mit méaBig ein-
geschrankter Nierenfunktion (CrCl 30 bis
unter 60 ml/min), 5 Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion (CrCl 15 bis
unter 30 ml/min) und 502 Patienten mit
normaler Nierenfunktion (CrCl gréBer oder
gleich 90 ml/min) bei allen Patienten eine
ahnliche Osimertinib-Konzentration. Patien-
ten mit einer CrCl unter oder gleich 10 ml/
min wurden nicht in die klinischen Studien
eingeschlossen.

Patienten mit Hirnmetastasen

PET-Aufnahmen nach der Gabe von [''C]
Osimertinib in Mikrodosen bei EGFR-muta-
tionspositiven-NSCLC-Patienten mit Hirn-
metastasen (n = 4) und gesunden Probanden
(n = 7) zeigten, dass die Hirn-Plasma-Ver-
teilung (K,,) vergleichbar war und dass [''C]
Osimertinib die Blut-Hirn-Schranke schnell
passierte und sowohl bei den Patienten als
auch bei den gesunden Probanden homogen
Uber alle Regionen des Gehirns verteilt war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die wesentlichen Befunde in chronischen
Toxizitatsstudien an Ratten und Hunden
waren atrophische, inflammatorische und/
oder degenerative Veranderungen, die das
Epithel der Hornhaut (begleitet von Trans-
luzenzen und Tribungen der Hornhaut bei
ophthalmologischer Untersuchung von
Hunden), den Gastrointestinaltrakt (ein-
schlieBlich Zunge), die Haut sowie die mann-
lichen und weiblichen Reproduktionsorgane
betrafen, sowie sekundare Veranderungen
der Milz. Diese Befunde traten bei Plasma-
konzentrationen auf, die unterhalb der nach
humantherapeutischer Dosis von 80 mg bei
Patienten gemessenen Werte lagen. Die
nach 1-monatiger Behandlung erhobenen
Befunde waren innerhalb eines Monats nach
Behandlungsende weitgehend reversibel mit
der Ausnahme einer nur partiellen Ruckbil-
dung einiger Hornhautveranderungen.

In der 104-wdchigen Kanzerogenitéatsstudie
an Ratten wurde bei Expositionen des
0,2-Fachen der AUC beim Menschen bei der
empfohlenen klinischen Dosis von 80 mg
einmal taglich eine Degeneration der Linsen-
fasern festgestellt. Die Linsentribungen
wurden erstmalig ab Woche 52 in dieser
Studie bemerkt und zeigten einen sukzessi-
ven Anstieg an Inzidenz und Schweregrad
mit zunehmender Dauer der Dosierung. Eine
klinische Relevanz dieses Befundes kann
nicht ausgeschlossen werden.

Osimertinib passiert die intakte Blut-Hirn-
Schranke des Cynomolgus-Affen (intravend-
se Gabe), der Ratte und der Maus (orale
Anwendung).

Préklinische Daten zeigen, dass Osimertinib
und sein Metabolit (AZ5104) den h-ERG-
Kanal inhibiert. Eine QTc-Verlangerung kann
nicht ausgeschlossen werden.

Osimertinib verursacht in In-vitro- und In-
vivo-Untersuchungen keine Erbgutschaden.

020981-110563
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mertinib kein kanzerogenes Potenzial. In der
104-wdchigen Kanzerogenitatsstudie an
Ratten wurde bei Expositionen des 0,2-Fa-
chen der AUC bei der empfohlenen klini-
schen Dosis von 80 mg einmal taglich eine
erhohte Inzidenz proliferativer GefaBlasionen
(angiomatdse Hyperplasien und Hamangio-

Tablettenkern

Mannitol (Ph. Eur.)
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose (5,0-16,0 %) (E 463)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
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me) in den mesenterialen Lymphknoten be- FilmGberzug Fu: \:vilterengﬁgrgjatl‘onﬁgtztu drl]ezgndF’rei:
obachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass dies Poly(vinylalkohol) paraten wenden oie sich bitte an die deu

fir den Menschen relevant ist.

Reproduktionstoxizitat

Degenerative Veranderungen der Hoden
wurden bei Ratten und Hunden festgestellt,
die = 1 Monat mit Osimertinib behandelt
wurden. Nach einer Exposition mit Osimer-
tinib Uber 3 Monate kam es bei mannlichen
Ratten zu einer verminderten Fertilitat. Diese
Ergebnisse wurden bei klinisch relevanten
Plasmakonzentrationen festgestellt. Patho-
logische Befunde der Hoden nach 1-mona-
tiger Dosierung waren bei Ratten reversibel;
eine definitive Aussage zur Reversibilitat
dieser Lasionen bei Hunden kann jedoch
nicht gemacht werden.

Auf Grundlage von Tierstudien kann die
weibliche Fertilitat durch die Behandlung mit
Osimertinib beeintréchtigt sein. In Toxizitats-
studien mit wiederholter Dosierung wurde
bei Ratten, die = 1 Monat lang Osimertinib
erhielten, bei klinisch relevanten Plasmakon-
zentrationen vermehrt Andstrus, Verringe-
rung der Gelbkorper in den Ovarien und
Epithelverdinnung in Uterus und Vagina
festgestellt. Befunde der Ovarien nach 1-mo-
natiger Dosierung waren reversibel. In einer
Studie zur weiblichen Fertilitat an Ratten
hatte die Osimertinib-Gabe von 20 mg/kg/
Tag (ungefahr vergleichbar mit der emp-
fohlenen téglichen klinischen Dosierung von
80 mg) keine Auswirkungen auf den Ostrus-
zyklus oder auf die Anzahl der weiblichen
Ratten, die trachtig wurden, verursachte aber
Sterblichkeit im frihen Embryonalstadium.
Diese Befunde zeigten nach 1-monatiger
Dosierpause Anzeichen einer Reversibilitat.

In einer modifizierten Studie zur embryofe-
talen Entwicklung bei Ratten verursachte

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350)

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Perforierte Al/Al Blisterpackungen zur Ab-
gabe von Einzeldosen. Umkartons mit
30 x 1 Tabletten (3 Blisterpackungen).

Perforierte Al/Al Blisterpackungen zur Ab-
gabe von Einzeldosen. Umkartons mit
28 x 1 Tabletten (4 Blisterpackungen).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
Osimertinib Embryoletalitat, wenn es trach- SE-151 85 Sodertilie
tigen Ratten vor der Embryoimplantation Schweden
gegeben wurde. Dieser Befund trat bei einer
von den Muttertieren tolerierten Dosis von 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

20 mg/kg auf, die einer humantherapeu-
tischen Exposition nach Gabe der empfoh-
lenen Dosis von 80 mg pro Tag entspricht
(basierend auf Gesamt-AUC). Eine Exposi-
tion mit Dosen von 20 mg/kg und dartber
wahrend der Organogenese reduzierte das
fetale Gewicht, hatte aber keine negativen
Auswirkungen in Bezug auf die duBere oder
viszerale Morphologie der Feten. Bei Gabe
von Osimertinib an weibliche Ratten wéahrend
der Trachtigkeit und anschlieBend in der
frlihen Laktationsphase wurden Osimertinib
und seine Metaboliten in den gesdugten
Jungtieren nachgewiesen. Die Uberlebens-
rate und das Wachstum der Nachkommen
wurden bei einer Dosis von 20 mg/kg und
dartber beeintrachtigt.

020981-110563

10.

EU/1/16/1086/001 40 mg 30 Filmtabletten
EU/1/16/1086/002 80 mg 30 Filmtabletten
EU/1/16/1086/003 40 mg 28 Filmtabletten
EU/1/16/1086/004 80 mg 28 Filmtabletten

. DATUM DER ERTEILUNG/VERLANGE-

RUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

02. Februar 2016

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. Marz 2022

STAND DER INFORMATION

Juni 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.

sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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