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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aumsega 55 mg potahovane tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje aumolertinib-mesilat ekvivalentni 55 mg aumolertinibu.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 15,3 mg laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle zluta kulata tableta s okamzitym uvolfiovanim o priméru 7 mm s vyrazenym oznacenim ,,E1

na jedné strané a na druhé strané hladké.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Aumseqa je v monoterapii indikovan:

. k 1€¢b¢ prvni linie u dospélych pacientl s pokroc¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC), jejichZ nadory maji delece exonu 19 genu EGFR nebo substitu¢ni mutaci exonu 21
(L858R) genu EGFR; (vybér pacienti na zédkladé biomarkerti viz bod 4.2);

o k 1é¢be dospélych pacientil s pokrocilym NSCLC s pozitivni mutaci T790M genu EGFR (vybér
pacientil na zakladé biomarkeri viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Aumseqa ma byt zahajena lékafem se zkuSenostmi s pouzivanim pipravka k 1é¢bé
nadorovych onemocnéni.

Vybér pacient

Stav mutace EGFR ve vzorcich nadorové tkané nebo plazmy ma byt stanoven pomoci IVD s
oznaéenim CE pro odpovidajici zamysleny ucel. Pokud neni IVD s oznaéenim CE dostupny, ma se
pouzit alternativni validovany test (viz bod 4.4).

Déavkovani

Doporuéena davka ptipravku Aumseqa je 110 mg (2 tablety po 55 mg) jednou denné.

V podévani tohoto 1é¢ivého piipravku se ma pokra¢ovat az do progrese onemocnéni nebo do vzniku
nepfijatelné toxicity.



Vynechana davka

Pokud je davka pripravku Aumseqa vynechana, ma se uzit téhoz dne, ihned, jakmile si pacient
vzpomene. Pokud se v3ak dalsi planované davka mé uzit do 12 hodin, musi se vynechana davka
ptreskocit. Pacient nesmi uzit dvé davky soucasné, aby nahradil vynechanou davku.

Prodlouzeni intervalu QTc

Pred zahajenim 1é¢by, alespon jednou béhem prvnich 3 tydnid 1écby a poté pravidelng, jak je klinicky
indikovano, se musi vysettit elektrokardiogram (EKG). Abnormality intervalu QTc¢ maji byt okamzité
1é¢eny (viz tabulka 1 a bod 4.4).

Srdecni selhani

Pied zahajenim 1é¢by a béhem 1é¢by piipravkem Aumseqa se u pacienti se znamymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a se stavy, které mohou ovlivnit ejek¢éni frakei levé komory
(LVEF), ma monitorovat srde¢ni funkce alespon vysetienim LVEF (viz bod 4.4).

Soucasné podavani se silnymi inhibitory CYP3A4

Pokud se sou¢asnému podavani silnych inhibitord CYP3A4 (jako je napi. grapefruitova st'ava,
klarithromycin, itrakonazol nebo lopinavir) nelze vyhnout, ma byt davka pfipravku Aumseqa sniZena z
110 mg na 55 mg (viz bod 4.5).

Upravy davky kvili neZadoucim vicinkiim
V zavislosti na individualni bezpe¢nosti a snaSenlivosti miize byt nezbytné pieruseni 1é€by a/nebo
snizeni davky.

Je-li nezbytné sniZeni davky, ma byt davka snizena ze 110 mg (2 tablet) na 55 mg (1 tabletu)
podéavanou jednou denng.

Pokyny k tipravé davky kvili nezddoucim ucinkdm jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporucené upravy davky pripravku Aumseqa kviili nezadoucim uc¢inkiim

Nezadouci Gdinek Zavaznost Uprava davky

Intersticialni plicni Jakykoli stupefi Trvalé vysazeni pfipravku Aumseqa.

proces

ProdlouZeni intervalu ProdlouZeni intervalu QTc | Vysazeni ptipravku Aumseqa az na 2 tydny.

QTc > 480 az <500 ms

(2. stupen) Pokud se interval QTc nevrati na hodnotu

<480 ms, piipravek Aumseqa trvale
vysad'te.

Pokud se interval QTc vréati na hodnotu
<480 ms nebo do 30 ms od vychozi
hodnoty, zahajte znovu 1écbu v davce
110 mg.

Po navratu na hodnotu < 480 ms monitorujte
EKG po dobu 2 tydnt alesponi jednou tydné.

Monitorujte hladiny elektrolytd a doplnte je,
jak je klinicky indikovano.

Zkontrolujte a upravte soucasné podavané
1é¢ivé pripravky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji interval QTc (viz bod 4.5).




ProdlouZeni intervalu QTc
> 500 ms nebo > 60 ms od
vychozi hodnoty

(3. stupen)

Vysazeni ptipravku Aumseqa az na 2 tydny.

Pokud se interval QTc nevratil na hodnotu
<480 ms nebo do 30 ms od vychozi
hodnoty, ptipravek Aumseqa trvale vysad'te.

Pokud se interval QTc vréati na hodnotu
<480 ms:

e pfi prvnim vyskytu zahajte znovu 1écbu
v davce 110 mg;

e pfi druhém vyskytu nebo pii prvnim
vyskytu u pacientd s rizikovymi faktory
(viz bod 4.4) zahajte znovu 1écbu v
davce 55 mg. Pokud se ptiznaky/znamky
znovu objevi kdykoli pfi snizené davce
(55 mg), ptipravek Aumseqa trvale
vysad'te.

Po navratu intervalu QTc na hodnotu
<480 ms monitorujte EKG po dobu 2 tydnt
alespon jednou tydné.

Monitorujte hladiny elektrolytt a dopliite je,
jak je klinicky indikovano.

Zkontrolujte a upravte soucasné podavané
1é¢ivé pripravky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji interval QTc (viz bod 4.5).

ProdlouZeni spojené s
torsade de pointes,
polymorfni ventrikularni
tachykardii nebo
znamkami/ptiznaky jinych
zavaznych arytmii

Trvalé vysazeni ptipravku Aumseqa.

Srde¢ni selhani

Asymptomatické absolutni
snizeni LVEF > 10 % z
vychozi hodnoty nebo pod
50 %

Vysazeni ptipravku Aumseqa az na 2 tydny.

Pokud se LVEF vrati k vychozi hodnoté
nebo na > 50 %:

e pfi prvnim vyskytu zahajte znovu 1écbu
v davce 110 mg;

e pfi druhém vyskytu zahajte znovu 1écbu
v davce 55 mg. Pokud se
priznaky/znamky znovu objevi kdykoli
pii snizené davce (55 mg), piipravek
Aumseqa trvale vysad’te.

Symptomatické méstnavé
srde¢ni selhani

Trvalé vysazeni pfipravku Aumseqa.

Zvyseni
kreatinfosfokinazy v krvi
(CPK) / rabdomyolyza

3. stupent se svalovymi
priznaky (napf. citlivost
svald, svalové zaskuby
nebo myalgie)

Vysazeni ptipravku Aumseqa az na 2 tydny.

Pokud svalové ptiznaky odezni a zvyseni
CPK v krvi je < 3. stupné¢:




e pfi prvnim vyskytu zahajte znovu 1écbu
v davce 110 mg;

e pfi druhém vyskytu zahajte znovu lécbu
v davce 55 mg. Pokud se
ptiznaky/znamky znovu objevi kdykoli
pfi snizené davce (55 mg), piipravek
Aumseqa trvale vysad'te.

Pokud svalové ptiznaky neodezni a zvyseni
CPK se nezlepsi na < 2. stupeti, ptipravek
Aumseqa trvale vysad'te.

4. stupen se svalovymi Vysazeni ptipravku Aumseqa az na 2 tydny.
priznaky nebo bez nich

(napt. citlivost svali, Pfi prvnim vyskytu, pokud svalové piiznaky
svalové zaSkuby nebo odezni a zvySeni CPK v krvi je < 3. stuperi,
myalgie) zahajte znovu 1é¢bu v davee 55 mg. Pokud

se ptiznaky/znamky znovu objevi kdykoli
pii této davce, ptipravek Aumseqa trvale
vysad’te.

Pokud svalové ptiznaky neodezni a zvySeni
CPK pretrvava na > 3. stupen, piipravek
Aumseqa trvale vysad'te.

Dalsi nezadouci u¢inky  [> 3. stupen Vysazeni ptipravku Aumseqa az na 2 tydny.

Pokud se nezadouci ucinek zlepsi na
< 2. stupen:

e pfi prvnim vyskytu zahajte znovu Iécbu
v davce 110 mg

e pii druhém vyskytu zahajte znovu [écbu
v davce 55 mg. Pokud se
ptiznaky/znamky znovu objevi kdykoli
pfi snizené davce (55 mg), piipravek
Aumseqa trvale vysad'te.

Pokud se nezadouci u¢inek nezlepsi na
< 2. stupeii, ptipravek Aumseqa trvale
vysad'te.

Stupeii = Zavaznost klasifikovana podle v§eobecnych terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute, NCI),
CPK = kreatinfosfokinaza, EKG = elektrokardiogram, LVEF = ejekéni frakce levé komory, QTc = korigovany interval QT

Zvlastni populace

Neni nutna tprava davky na zakladé véku pacienta, t€lesné hmotnosti, pohlavi, etnického ptivodu ani
kutactvi (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Neni nutna Uprava davky u starSich pacientt (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ klinickych studii neni nutna uprava davky u pacienti s lehkou (téida A dle Childa a
Pugha), stiedné tézkou (ttida B dle Childa a Pugha) ani téZkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou
funkce jater (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ klinickych studii a popula¢ni farmakokinetické (FK) analyzy neni nutna uprava davky u
pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Aumolertinib nebyl hodnocen u
pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Cle] < 30 ml/min) ¢i s onemocnénim
ledvin v terminalnim stadiu. Opatrnost je nutna pfi pouziti ptipravku Aumseqa u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin nebo se selhanim ledvin v terminalnim stadiu (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpeénost a u¢innost piipravku Aumsega u déti nebo dospivajicich ve véku do 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Zpusob podani
Tento 1€Civy piipravek je urcen k peroralnimu podani.
Dvé 55mg tablety se maji spolknout vcelku, zapit vodou a nesmi se Zvykat ani drtit.

Pripravek Aumseqa se ma uzivat kazdy den v piiblizné stejnou dobu. MuiZe se uzivat s jidlem nebo
bez jidla (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Vrozeny syndrom dlouhého QT intervalu (viz bod 4.4).

Nahla srde¢ni smrt nebo polymorfni ventrikularni tachykardie v rodinné anamnéze (viz bod 4.4).
Interval QT/QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce (viz body 4.2 a 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stanoveni pfitomnosti mutaci EGFR

Pti zvazovani pouziti piipravku Aumseqa pii 16€bé pacientll s mistné pokro¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC je nezbytné stanovit status mutaci EGFR. M4 byt proveden validovany test mutaci EGFR za
pouziti bud’ nadorové DNA ziskané z tkanového vzorku nebo z cirkulujici nadorové DNA (ctDNA)
ziskané ze vzorku plazmy.

Pozitivni stanoveni pritomnosti mutace EGFR s pouZitim testu z nadoroveé tkané nebo z plazmy
ukazuje vhodnost 1éby piipravkem Aumseqa. Pokud je vSak pouzit test ctDNA z plazmy a vysledek
je negativni, je zadoucti, vzdy kdyz je to mozné, provést kontrolni test z nadorové tkang, protoze test z
plazmy mutize divat fale$né negativni vysledky. Ke stanoveni piitomnosti mutaci EGFR se maji
pouZivat pouze testy s prokdzanou uZite¢nosti.

ProdlouZeni intervalu QTc

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Aumseqa se vyskytlo prodlouZeni intervalu QTc (viz bod 4.8). V
Klinickych studiich hodnoticich ptipravek Aumseqa bylo hlaseno jedna nahlé srde¢ni smrt. Pacienti s
klinicky zavaznymi srde¢nimi abnormalitami rytmu a vedeni zjisténymi na klidovém EKG byli z
téchto studii vylouceni.

Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouZeni intervalu QT, 0 jeho znamkéach a pfiznacich
(palpitace, zavraté, synkopa nebo dokonce srde¢ni zastava) a ma jim byt doporuceno, aby v piipadé,
Ze se tyto znamky/ptiznaky vyskytnou, okamzité kontaktovali svého Iékare.



Pied zahajenim 1é¢by, alespoii jednou béhem prvnich 3 tydni 1é¢by a poté pravidelné, jak je klinicky
indikovano, se musi vysettit EKG. Interval QT korigovany na srdecni frekvenci (QTc) musi byt pied
zahajenim 1écby kratsi nez 480 ms a v ptitomnosti abnormalniho QT musi 1€kafi dikladné znovu
zhodnotit pomér pfinos/riziko zahajeni 1écby ptipravkem Aumseqa (viz bod 4.3). V ptipade, ze je
interval QT prodlouZeny na hodnotu mezi 480 ms a 500 ms, ma byt zahajeni 1é¢by ptipravkem
Aumseqa vyjimecné a pacient musi byt peclivé monitorovan.

U pacienttl, u kterych se vyvine potvrzené prodlouZeni intervalu QTc > 480 ms, se doporucuje
preruSeni 1é¢by a tprava davky (viz bod 4.2). U pacientt s prodlouZenym intervalem QTc, u kterych
se vyvinou piiznaky nebo znamky zavazné arytmie véetné mimo jiné torsade de pointes a
ventrikularni tachykardie, ma byt 1é¢ba piipravkem Aumseqa trvale ukoncena a maji byt okamzité
l1éceni podle béznych 1écebnych postupt.

Soucasné podavani léCivych ptipravki, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QTc, mize zvysit
riziko prodlouZeni intervalu QTc, a vzdy, kdyZ je to mozné, je nutné se mu béhem 1é¢by piipravkem
Aumseqa vyhnout. Pokud neni mozné pouziti vhodné alternativy, maji byt pacienti 1éCeni s opatrnosti
a ma u nich byt peélivé monitorovano interval QTc (viz body 4.2, 4.5 a 4.8).

U pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim, abnormalitami elektrolyti a u pacientti 1écenych
pripravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QTc (viz bod 4.5), se ma pravidelné vySetfovat
elektrokardiogram (EKG) a monitorovat elektrolyty. V pfipadé zavazného zvraceni a/nebo prijmu
musi byt provedeno zhodnoceni abnormalit elektrolytl v séru, zejména hypokalemie/hypomagnezemie
(viz bod 4.2).

Srde¢ni selhani

U pacientl 1éCenych pripravkem Aumseqa se méné ¢asto vyskytlo srde¢ni selhani véetné zivot
ohroZzujicich nebo fatalnich ptihod (viz bod 4.8). U pacientti bylo pro zatazeni do klinickych studii
vyZzadovana LVEF > 40 %.

Pted zahajenim lécby a béhem 1écby piipravkem Aumseqa se u pacientd se znamymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo se stavy, které mohou ovlivnit LVEF, m& monitorovat
srde¢ni funkce alespon vySetifenim LVEF, jak je klinicky indikovano. U pacienti, u nichz se béhem
1é¢by vyvine symptomatické méstnavé srdecni selhani, se ma zvazit srdecni monitorovani véetné
vysetieni LVEF, a pfipravek Aumseqa se ma trvale vysadit (viz body 4.2 a 4.8).

Intersticialni plicni proces (IPP)

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Aumseqa byl hlasen IPP (viz bod 4.8). IPP muze byt fatalni nebo
Zivot ohroZujici. Pacienti s IPP v anamnéze, 1ékové navozenym IPP, radia¢ni pneumonitidou, ktefi
potiebuji 1é¢bu steroidy, nebo s jakymkoli prikazem klinicky aktivniho IPP byli z klinickych studii
vylouceni. Pacienti s akutnimi epizodami a/nebo exacerbacemi plicnich ptiznakii (napt. dusnost, kasel
nebo horec¢ka) bez zjevné pii¢iny maji byt béhem 1é¢by piipravkem Aumseqa vySetfeni na mozny IPP.
Béhem vysetfovani téchto ptiznakli ma byt 1écba prerusena. Je-li IPP potvrzen, ma byt piipravek
Aumseqa trvale vysazen a zahajena ptislusna lécba.

Zilni tromboembolické piihody

U pacientt lécenych pfipravkem Aumseqa byly hlaSeny tromboembolické piihody vcetné hluboké
Zilni trombdzy, plicni embolie a mozkového infarktu, a to i u pacientt 1é¢enych antitrombotiky (viz
bod 4.8). Pokud se vyskytnou klinické znamky a piiznaky tromboembolickych piihod nebo je na né
podezieni, musi byt pacienti okamzité vySetfeni a nalezitym zpisobem léceni. Pfed opétovnym
zahajenim 1é¢by ma byt podavani ptipravku Aumseqa pieruseno a pacient stabilizovan.



Zvyseni kreatinfosfokindzy (CPK) v krvi a riziko rabdomyolyzy

Zvyseni CPK v krvi se v klinickych studiich vyskytlo pii doporuéenych davkach (viz bod 4.8). Ve
vétsing piipada bylo zvySeni CPK v krvi asymptomatické a nevedlo k preruseni 1é¢by, vyskytly se
vsak také pripady zvySeni CPK 3. stupné se svalovymi pfiznaky a zvySeni CPK 4. stupné se svalovymi
priznaky ¢i bez nich ukazujici na rabdomyolyzu.

CPK v krvi ma byt vySetiena pfed zahajenim lécby ptipravkem Aumseqa a pravidelné béhem 1écby,
jak je klinicky indikovano.

Pacienti maji byt pouceni, Ze maji hlasit jakoukoli nevysvétlenou bolest nebo citlivost svalti nebo
svalovou slabost, potiZe s pohybem hornich ¢i dolnich koncetin, tmavé zbarvenou mo¢ nebo snizené
mnozstvi mo¢i.

Je nutno se vyhnout soucasnému podavani ptipravku Aumseqa s 1é¢ivymi piipravky, které mohou
zvySovat CPK v krvi, a se silnymi inhibitory CYP3A4, protoZe ty mohou zvySovat riziko zvySeni CPK

v krvi a/nebo svalovych ptiznaki (viz bod 4.5).

Vyskytne-li se rabdomyolyza, podavani piipravku Aumseqa ma byt pferuSeno a ma byt zahajena 1é¢ba
rabdomyolyzy, jak je klinicky indikovano (viz bod 4.2).

Soudasné podavani s inhibitory CYP3A4

Soucasnému podavani pfipravku Aumseqa se sttedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4 je
nutno se vyhnout. Pokud se sou¢asnému podavani silnych inhibitortt CYP3A4 (jako je napft.
grapefruitova st'ava, klarithromycin, itrakonazol nebo lopinavir) nelze vyhnout, ma byt davka
piipravku Aumseqa snizena ze 110 mg na 55 mg (viz bod 4.5).

Rutinni monitorovani

Funkce ledvin

Zvyseni CPK v krvi (viz vy$e) muze byt spojeno s akutni poruchou funkce ledvin. Funkce ledvin mé
byt monitorovana pied zahajenim podavani pfipravku Aumseqa a pravidelné béhem 1é¢by, jak je
klinicky indikovéano.

Funkce jater

Béhem 1é¢by aumolertinibem byly pozorovany abnormality jaternich funkénich testi (véetné zvyseni
hladin alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a bilirubinu v krvi), v€etné
vzacné hlageného poskozeni jater navozeného 1éky (DILI). Funkce jater ma byt monitorovana pied
zahajenim podavani pfipravku Aumseqa a pravidelné béhem 1é¢by, jak je klinicky indikovano.
Frekvence monitorovani mtize byt upravena podle zavaznosti abnormalit funkce jater nebo ptiznakd.

Laktdza

Piipravek Aumseqa obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galakt6zy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje < 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné denni davce, to znamen4, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.



45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Aktivni latky. které mohou zvy$ovat koncentraci aumolertinibu v plazmé

Soucasné podavani s inhibitory CYP3A4

Aumolertinib je metabolizovan hlavné¢ enzymy CYP3A4. Ve studii 1ékovych interakci (DDI) soucasné
podavani aumolertinibu se silnym inhibitorem CYP3A4 (itrakonazolem) vyznamné zvySovalo
expozici aumolertinibu (plocha pod ktivkou zavislosti plazmaticke koncentrace na ¢ase [AUC] byla
zvysena 3,7nasobn¢). Soucasnému podavani ptipravku Aumseqa se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (napf. verapamil, flukonazol) nebo silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitova st'ava,
Klarithromycin, itrakonazol, lopinavir) je nutno se vyhnout. Pokud se sou¢asnému podavani silnych
inhibitori CYP3A4 nelze vyhnout, ma byt davka ptipravku Aumseqa snizena z 110 mg na 55 mg (viz
bod 4.2).

Soucasné podavani s inhibitory BCRP a P-gp

Na zakladé udajt ziskanych in vitro je aumolertinib substrat P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP). Souc¢asnému podavani aumolertinibu s 1é¢ivymi ptipravky, které
jsou inhibitory téchto transportnich proteind, je nutno se vyhnout, protoze muze mit za nasledek
zvysené koncentrace aumolertinibu v plazmé. Pokud se sou¢asnému podavani s témito inhibitory
nelze vyhnout, doporuéuje se klinické monitorovani.

Lécivé latky, které mohou snizovat koncentraci aumolertinibu v plazmé

Soucasné podavani s induktory CYP3A4

Ve studii DDI sniZovalo soucasné podavani aumolertinibu se silnym induktorem CYP3A4
(rifampicin) expozici aumolertinibu (AUC byla snizena pfiblizné o 90 %). Soucasné podavani
pripravku Aumseqa se stfedn¢ silnymi (napi. bosentan, efavirenz) nebo silnymi (napf. rifampicin,
karbamazepin, sodnd siil fenytoinu, tiezalka teCkovana) induktory CYP3A4 se nedoporucuje.

Potencial aumolertinibu ovlivnit expozici jinych 1é¢ivych piipravkua

Substraty CYP3A

Aumolertinib sniZil v klinické studii expozici midazolamu (senzitivni substrat CYP3A) piiblizné o

27 %. Aumolertinib se proto povazuje za slaby induktor CYP3A a mlize snizovat koncentraci lécivych
ptipravku, které jsou substraty CYP3A. Je nutno se vyhnout soucasnému pouziti se senzitivnimi
substraty CYP3A, u kterych mohou malé zmény expozice vést ke snizeni Gi¢innosti (napf. nékterd
hormonalni antikoncepce, nékteré piipravky k 1é¢bé nadorovych a infekénich onemocnéni), nebo se
substraty CYP3A s uzkym terapeutickym indexem (napf. takrolimus, cyklosporin, sirolimus,
fentanyl). Pokud se souc¢asnému podani nelze vyhnout, méa byt monitorovéna klinicka odpovéd’ a ma
se zvaZit Uprava davky substratu CYP3A, podle souhrnu udaju o ptipravku.

Interakce s transportéry lékii

Na zaklad¢ studii in vitro je aumolertinib inhibitor P-glykoproteinu (P-gp). V klinické studii DDI
zvysil aumolertinib primérnou maximalni koncentraci (Cmax) @ AUC fexofenadinu (senzitivni substrat
P-gp) v ustaleném stavu o 86 %, resp. 0 67 %. Pti podavani piipravku Aumseqa s 1é¢ivymi ptipravky,
které jsou senzitivni substraty P-gp s Uzkym terapeutickym oknem (napf. digoxin, dabigatran,
kolchicin) je nutna opatrnost, a tito pacienti maji byt peclivé monitorovani z hlediska vyskytu znamek
zménéné snasenlivosti v disledku zvysené expozice 1é¢ivym pripravklim soucasné podavanym s
ptipravkem Aumseqa.

Na zaklad¢ jedné studie in vitro je aumolertinib inhibitor transportéru vylucovani 1é¢iv a toxint
(multidrug and toxin extrusion, MATE)1 a transportéru organickych kationtii (OCT)1. Nebyly
provedeny Zadné klinické studie zkoumajici interakce se substraty MATEL a OCT1, proto neni
potencial pro u¢inek souc¢asné inhibice MATEI nebo OCT]1 ptipravkem Aumseqa in vivo znamy. Pti
souc¢asném podavani aumolertinibu se senzitivnimi substraty MATEL nebo OCT1 s Uzkym
terapeutickym indexem je nutna opatrnost.



Na zaklad¢ studie in vitro je aumolertinib inhibitor BCRP. Nebyly provedeny Z&dné studie interakci
s BCRP. Proto je nutno vyhnout se sou¢asnému podavani aumolertinibu se senzitivnimu substraty
BCRP. Pokud se takovému souc¢asnému podani nelze vyhnout, doporucuje se peclivé klinické
monitorovani zvysené expozice nebo nezadoucich G¢inkt substratu BCRP.

Utinek 1é&ivych latek snizujicich tvorbu Zalude&ni kyseliny na aumolertinib

Pii podavani latek snizujicich tvorbu zaludec¢ni kyseliny, jako jsou famotidin nebo omeprazol, se
nepifedpokladaji zadné vyznamné zmény expozice aumolertinibu. Pripravek Aumseqa lze podavat
soucasné s latkami snizujicimi tvorbu zalude¢ni kyseliny bez Upravy davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zenam ve fertilnim véku je nutno doporuéit, aby béhem podavani piipravku Aumseqa neotéhotnély.
Pacientky maji béhem 1é¢by a po dobu 4 tydni po dokonéeni 1é¢by piipravkem Aumseqa pouZivat
vysoce uéinnou antikoncepci.

Piipravek Aumseqa miize sniZzovat Gi¢innost hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5). Doporucte
pacientkam, aby se vyhnuly sou¢asnému uzivani s kombinovanou hormonalni antikoncepci (napf.
tablety, naplasti, vaginalni krouzek). Zenam pouzivajicim hormonalni antikoncepci se ma doporugit,
aby b&éhem soucasného pouzivani a po dobu 4 tydni po vysazeni ptipravku Aumseqa pouzivaly
alternativni metodu antikoncepce (napt. nehormonalni nitrodélozni télisko) nebo doplitkovou
nehormonalni metodu antikoncepce (napf. kondomy).

Te&hotenstvi

Udaje 0 podavani aumolertinibu t&hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni a vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3). Z hlediska mechanismu t¢inku mohou vSechny 1é¢ivé
pripravky cilené na EGFR zptisobit poskozeni plodu. Na zékladé mechanismu ucinku a preklinickych
udajui se nema pripravek Aumseqa pouzivat béhem te€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou aumolertinib nebo jeho metabolity vylu¢ovany do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Béhem 1é¢by ptipravkem Aumseqa a po dobu

4 tydnd po dokonceni 1é¢by piipravkem Aumseqga ma byt kojeni pferuseno.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech byly u samic pozorovany uc¢inky na fertilitu (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici
zadné klinické tidaje o Gcinku aumolertinibu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Aumseqa ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U n€kterych pacientii byly
po podani ptipravku Aumseqa hlaseny unava a zavraté. Pacientim, kteti maji tyto ptiznaky, je tfeba
doporucit, aby netidili dopravni prostiedky a nepouzivali stroje, dokud ptiznaky neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci Géinky u pacientli IéCenych piipravkem Aumseqa byly zvySeni
aspartataminotransferazy (AST) (40,4 %), hyponatremie (37,2 %), zvySeni alaninaminotransferazy
(ALT) (33 %), zvyseni CPK v krvi (31,7 %), sniZeni po¢tu leukocytt (30,6 %), sniZzeni poctu
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trombocytl (29,4 %), infekce hornich cest dychacich (23,3 %) a vyrazka (22,8 %). Nejcast&ji hlaseny
nezadouci ucinek > 3. stupné byl zvySeni CPK v krvi (7,5 %).

Nejcastéji hlagené zavazné nezadouci G¢inky byly Zilni tromboembolie (4,2 %), infekce dolnich cest
dychacich a plic (2,8 %) a infekce mocovych cest (1,1 %).

K ukonéeni 1é¢by kvuli nezadoucim ucinkiim doslo u 2,2 % pacientii. Nejéastéji hlaSeny nezadouci
uc¢inek vedouci k ukonéeni 1é¢by byl IPP, ktery se vyskytl u 0,4 % pacientt.

K preruseni 1éCby a snizeni davky kvuli nezddoucim ti¢inktim doslo u 12,1 %, resp. 3,1 % pacientt.
Nejcastéji hlaseny nezadouci ucinek vedouci k pieruseni 1é¢by nebo snizeni davky byl zvyseni CPK
v krvi (vyskyt u 6,1 %, resp. 2,0 % pacientit); preruseni 1é¢by kvuli zvySeni ALT se vyskytlo u 1,8 %
pacienttl.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinka

Udaje uvedené v tomto bodé ukazuji expozici p¥ipravku Aumseqa u pacientii s NSCLC s pozitivni
mutaci genu EGFR. 545 pacientt dostavalo ptipravek Aumseqa v doporuéené davce 110 mg jednou
denné ve 2 multicentrickych pivotnich studiich: v 1 studii faze Il v 1é¢bé prvni linie
(HS-10296-03-01, AENEAS) a v 1 studii faze 1/11 s dfive 1é¢enymi pacienty (HS-10296-12-01,
APOLLO) (viz bod 5.1).

Hlasené nezadouci ucinky jsou sefazeny v tabulce 2 podle tiid organovych systému, termint databdze
MedDRA a frekvence, pficemz nejcastéjsi nezddouci t€inky jsou uvedeny jako prvni.

Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); méné
¢asté (> 1/1000, <1/100); vzacné (> 1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo
(frekvenci nelze z dostupnych udaja urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci uéinky uvedeny
Vv poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2. Nezadouci u¢inky hlagené u pacienti lé¢enych piipravkem Aumseqa

. . . . . NezZadouci ucinky
Tridy organovych | Preferovany termin podle Erekvence véech Erekvence
systému databaze MedDRA "o 9
stupii > 3. stupné
Infekce a Infekce hornich cest dychacich® Velmi Casté Mén¢ Casté
infestace Infekce mocovych cest Velmi Casté Méné Casté
Infe_kcce dolnich cest dychacich Casté Casté
a plic
Konjunktivitida Casté -
Poruchy krve
a lymfatického Anémie Velmi ¢asté Casté
systému
Poruchy
imunitniho Hypersenzitivita Casté -
systému
Poruchy Hyponatremie ™ Velmi Casté Casté
metabolismu Hypokalemie ' Velmi &asté Casté
avyzivy Snizeni chuti k jidlu Casté Méné &asté
Hyperurikemie Casté -
Poruchy oka Suché oko ¢ Casté -
Rozmazané vidéni " Casté -
Oc¢ni diskomfort’ Méné Casté -
O¢ni hyperemie M¢éné Casté -
Abnormalni pocit v oku Méné Casté -
Zmény rohovky ' M¢én¢ Casté -
Edém o¢niho vicka " Méné Casté -
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NezZadouci ucinky

Tl‘ld’y oorganovych Prefer’ovany termin podle Erekvence véech Erekvence
systemu databaze MedDRA o 9
stupni > 3. stupné
Srdeéni poruchy | Srde¢ni selhni"” Méné Casté Méné¢ Casté
Cévni poruchy Hypertenze ° Casté Casté
Zilni tromboembolie P Casté Casté
Respiraéni, Kasel Velmi ¢asté -
hrudni a
mediastinélni Intersticialni plicni proces ' Casté Méng¢ Casté
poruchy
Gastrointestinalni | Prijem Velmi Casté Méng Casté
poruchy Vied v Ustech ® Velmi Casté -
Zvraceni Velmi ¢asté M¢éng Casté
Nauzea Casté M¢éné cCasté
Poruchy kiiZe Vyrazka' Velmi Casté Méng Casté
a podkoZni tkané | Svédéni Velmi Casté -
Paronychium Casté -
Sucha kize Casté -
Dermatitida " Casté -

Erytém Y

Mén¢ Casté

Syndrom palmarni-plantarni
erytrodysestezie

Méné Casté

Folikulitida

Mén¢ Casté

Poruchy svalové

Zvyseni kreatinfosfokinazy v

. . Velmi ¢asté Casté

a kosterni krvi

soustavy Rabdomyolyza Casté Casté

a pojivové tkan€ | Bolest v kondeting Casté M¢éné Casté
Myalgie Casté -
Svalova slabost Casté Mén¢ &asté

Poruchy ledvin Zvyseni kreatininu v krvi * Velmi Casté Méné¢ Casté

a mocovych cest | Proteinurie Casté Méné Gasté

Vysetieni

Zvyseni

aspartataminotransferazy (AST) Velmi Casté Casté

*

SniZeni poctu leukocyta *" Velmi Casté Casté

Zvyseni alaninaminotransferaz e o
vy * y Velmi casté Casté

(ALT)

Snizeni po¢tu trombocytl ** Velmi Gasté Casté

Zvyseni bilirubinu v krvi *Y

Velmi Casté

Méné Casté

Prodlouzeni QT intervalu na

. ) d r M r v ow r
elektrokardiogramu Casté ene caste
Zvysenl laktatdehydrogenazy v Casté )

Krvi

Zvysent . Casté Mén¢ cCasté
gamaglutamyltransferazy

SniZeni poc¢tu lymfocyti Casté Casté

Vseobecna terminologicka kritéria pro nezadouci ud¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

Zavaznost nezadoucich G¢inki byla hodnocena podle CTCAE, které definuji 1. stupeti = lehky, 2. stupen = sttedné zavazny,
3. stupen = zavazny, 4. stupeni = Zivot ohrozujici a 5. stupeti = imrti.

azahrnuje: akutni sinusitida, laryngofaryngitida, nazofaryngitida, faryngitida, rinitida, sinusitida, tonsilitida a infekce hornich
cest dychacich.

bzahrnuje: cystitida, akutni pyelonefritida, uretritida a infekce mogovych cest.

¢ zahrnuje: atypicka pneumonie, bronchitida, pneumonie a purulentni sputum.

d zahrnuje: konjunktivitida a alergicka konjunktivitida.

& zahrnuje: sniZeni sodiku v krvi, hyponatremie*.

f zahrnuje: sniZeni drasliku v krvi, hypokalemie*.

9 zahrnuje: suché oko a xeroftalmie.

h zahrnuje: postizeni zraku a rozmazané vidéni.
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i zahrnuje: bolest oka a o¢ni diskomfort.

I zahrnuje: o&ni hyperemie, krvéaceni spojivky a oéni krvécent.

kzahrnuje: abnormalni pocit v oku a pocit ciziho télesa v o¢ich.

I zahrnuje: exfoliace rohovky a zéakal rohovky.

M zahrnuje: edém o¢niho vicka a zdufeni o¢niho vicka.

" zahrnuje: srdeéni selhani, chronické srde¢ni selhani, sniZeni ejekéni frakce a plicni edém.

° zahrnuje: zvy3eni krevniho tlaku, hypertenze.

Pzahrnuje: hluboka zilni trombdza, plicni embolie, Zilni trombédza koncetiny, mozkovy infarkt a trombdza mozkova.

9 zahrnuje: kaSel, produktivni kaSel a syndrom kaSle z hornich cest dychacich.

" zahrnuje: bronchiolitida, intersticialni plicni proces a pneumonitida.

® zahrnuje: aftdzni vied, sucho v ustech, glosodynie, vied Ust, bolest Ust, stomatitida a vied jazyka.

tzahrnuje: 1ékovy exantém, papula, makula, vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka,
pustuldzni vyrdZka a koprivka.

U zahrnuje: dermatitida a akneiformni dermatitida.

v zahrnuje: erytém a erythema nodosum.

W zahrnuje: neutropenie, sniZeni poétu neutrofilt a snizeni poctu leukocyti*.

* zahrnuje: sniZeni po¢tu trombocyti* a trombocytopenie.

¥ zahrnuje: zvy3eni bilirubinu v krvi a hyperbilirubinemie.

* Piedstavuje incidenci laboratornich nalezi, nikoli nezadoucich ptihod

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Intersticialni plicni proces (IPP)

V Klinickych studiich (n = 545) byl IPP hl&3en u 16 pacientt (2,9 %) 1é¢enych piipravkem Aumseqa
v davce 110 mg. U IPP bylo hlaSeno jedno imrti. Median doby do nastupu IPP byl 124 dnt (rozmezi:
2 dny-932 dnti). Median doby do vyléceni IPP byl 41 dnii (rozmezi: 14 dnti—702 dnt1). Specificka
doporuceni jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.

Srdecni selhdani

V klinickych studiich (n = 545) bylo srde¢ni selhani hlaseno u 4 pacienti (0,7 %). U dvou pacient
(0,4 %) bylo hlaseno srdecni selhani > 3. stupné. Median doby do nastupu srde¢niho selhani
jakéhokoli stupné byl 249 dnt (rozmezi: 84 dn1—381 dnti) a median doby do vyfeSeni byl 35 dnti
(rozmezi: 22 dni—160 dnt). Jeden pacient se srdeénim selhanim zemiel nasledkem plicniho edému a
krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. U étyf pacientt (0,7 %) doslo ke sniZzeni LVEF o

> 10 % na absolutni hodnotu < 50 %. U devatenacti pacientt (3,5 %) doslo ke snizeni LVEF o > 15 %,
ale absolutni LVEF zustala u téchto pacientti > 50 %. Specifickd doporuceni jsou uvedena v bodech
4.2a44.

Prodlouzeni intervalu QTc

V klinickych studiich (n = 545) bylo prodlouZeni intervalu QT hlaSeno u 51 pacientii (9,4 %) lé¢enych
ptipravkem Aumseqa 110 mg. U 4 pacienti (0,7 %) byly ptihody > 3. stupné. Median doby do
nastupu jakéhokoli prodlouZeni intervalu QT byl 22 dnii (rozmezi: 1 den—839 dnti) a median doby do
vyfeseni byl 100 dnl (rozmezi: 1 den-1 068 dni). Sedm pacientt (1,3 %) mélo symptomatické
ptihody, pticemz 4 (0,7 %) z nich byly > 3. stupné. HlaSené symptomatické ptihody byly srde¢ni
zastava, kardiorespira¢ni zastava, nahla srde¢ni smrt, synkopa (n = 2) a ventrikularni arytmie (n = 2).
Median doby do nastupu synkopy a ventrikularni arytmie byl 204 dnt, resp. 252 dnti. Dva pacienti s
prodlouzenim intervalu QT zemfeli: 1 v disledku nahlé srde¢ni smrti a 1 v disledku kardiorespira¢ni
zastavy. 5 pacientu (0,9 %) mélo maximalni absolutni interval QTcF > 500 ms a 23 pacientt (4,2 %)
m¢élo maximalni zménu QTcF z vychozi hodnoty > 60 ms. Specificka doporuceni jsou uvedena v
bodech 4.2 a 4.4.

Priijem

V klinickych studiich (n = 545) byl prijem hlaSen u 72 pacienti (13,2 %) 1é¢enych ptipravkem
Aumsega 110 mg. U 4 pacientt (0,7 %) byly piihody > 3. stupné. Median doby do nastupu jakéhokoli
prujmu byl 27 dnti (rozmezi: 1 den-1 049 dnt1) a median doby do vyfeseni byl 13 dnl (rozmezi:

1 den—-846 dnu). U tii pacientd (0,6 %) byl priujem klasifikovan jako zavazny nezadouci ucinek (SAE).
U 1 pacienta byla hlasena porucha bilance drasliku. U Sesti pacientli byla hlaSena hypokalemie

3. stupné. Specificka doporuceni jsou uvedena v bod¢ 4.2.
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Zvyseni kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi a rabdomyolyza

V Klinickych studiich (n = 545) bylo zvySeni CPK v krvi hlaSeno u 173 pacientu (31,7 %) 1é¢enych
piipravkem Aumseqa 110 mg. U 41 pacienti (7,5 %) byly piihody > 3. stupné. Median doby do
nastupu zvyseni CPK v krvi jakéhokoli stupné byl 64 dnti (rozmezi: 1 den—926 dnii) a median doby do
vyteSeni byl 215 dnti (4 dny-1 156 dnit). ZvySeni CPK v krvi vedlo k pteruseni 1é¢by u 1 pacienta
(0,2 %). Ptihody se zvysenim CPK v krvi byly pokladany za rabdomyolyzu, pokud byly 3. stupné se
svalovymi pfiznaky, nebo 4. stupné se svalovymi pfiznaky ¢i bez nich. Pfedpoklada se, ze
rabdomyolyzu prodélalo celkem 14 pacientt (2,6 %) 1éCenych piipravkem Aumseqa v davce 110 mg.
Specifickd doporuceni jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.

Porucha funkce jater

V klinickych studiich (n = 545) byla porucha funkce jater hlaSena u 204 pacienti (37,4 %) 1é¢enych
pripravkem Aumseqa 110 mg. U 20 z téchto pacientd (3,7 %) byly piihody > 3. stupné. Median doby
do néstupu jakékoli poruchy funkce jater byl 44 dnii (rozmezi: 1 den—-841 dnti) a median doby do
vyfeseni byl 62 dnti (rozmezi: 2 dny-1 036 dnt1). Zvyseni AST a ALT bylo hlaseno u 118 (21,7 %),
resp. 110 (20,2 %) pacientu. U tfinacti pacientu (2,4 %) bylo hlageno zvySeni AST > 3. stupné a u

5 pacientt (0,9 %) bylo hlaseno zvyseni ALT > 3. stupné. U jednoho pacienta (0,2 %) bylo hlaSeno
poskozeni jater navozené 1éky > 3. stupné s dobou do nastupu 8 dni a dobou do vyfeseni 6 dnd.
Specifickd doporuceni jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.

Zilni tromboembolie (VTE)

V Klinickych studiich (n = 545) byla VTE (v¢etné hluboké Zilni trombozy, plicni embolie a Zilni
trombdzy koncetiny) hlaSena u 39 pacienti (7,2 %) 1é€enych ptipravkem Aumseqa 110 mg. U

17 pacienti (3,1 %) byly pfihody > 3. stupné. Median doby do nastupu VTE jakéhokoli stupné byl
229 dnt (rozmezi: 8 dni—1 087 dnti) a median doby do vyfeSeni byl 142 dnti (rozmezi: 7 dnli—

830 dnt). Plicni embolie byla hlaSena u 21 pacientt (3,9 %), pticemz 15 (2,8 %) ptihod bylo

> 3. stupné. Zilni trombéza kondetiny byla hla3ena u 16 pacientti (2,9 %), pii¢emz 2 (0,4 %) piihod
bylo > 3. stupné. Hluboka zilni tromboza byla hlasena u 9 pacientti (1,7 %), pficemz 1 (0,2 %) ptihoda
byla > 3. stupné. Kromé toho byly hlaseny mozkovy infarkt a mozkova trombodza u 4 (0,7 %) pacienti,
resp. u 1 (0,2 %) pacienta, pii¢emz 3 (0,6 %) ptihody byly > 3. stupné. Specificka doporuceni jsou
uvedena v bodech 4.2 a 4.4,

HIaSeni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

ZkuSenosti s piedavkovanim piipravkem Aumseqa u ¢loveka jsou omezené. Nejvyssi hodnocena
davka byla 260 mg jednou denné. Potencial pro toxicitu u ptipravku Aumseqa v davkach 260 mg a
vysSich neni znam. Nezadouci u¢inky pozorované pii davce 260 mg a vyssi byly hlavn€ nauzea a
anemie.

Neexistuje specificka 1é¢ba predavkovani pripravkem Aumseqa. V pripadé predavkovani ¢i podezieni
na predavkovani ma byt pacient pe¢livé monitorovan, 1é¢ba pripravkem Aumseqa ma byt pierusena a
ma byt podana symptomaticka lécba, jak je klinicky indikovano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kéd LO1EB11.
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Mechanismus uéinku

Aumolertinib je ireversibilni nizkomolekularni inhibitor tyrosinkindzy (TKI) EGFR s inhibi¢ni
aktivitou proti senzitizujicim mutacim genu EGFR pro TKI (delece exonu 19 [Ex19Del] EGFR, resp.
L858R EGFR) a proti rezistentni mutaci TKI EGFR (EGFR T790M). Hlavni aktivni metabolit
aumolertinibu, HAS-719, vykazoval podobny profil aktivity jako aumolertinib.

Farmakodynamické uéinky

Antiproliferacni aktivita

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze aumolertinib siln¢ inhiboval proliferaci mutantnich linii
nadorovych bun¢k EGFR T790M véetné NCI-H1975 (T790M/L858R) a PC9-GR (T790M/Del19), s
IC50 3,3 nM, resp. 2,7 nM. Aumolertinib také siln¢ inhiboval proliferaci mutantnich linii nddorovych
bunék EGFR véetné¢ HCC827 (EGFR Del19) a PC9 (EGFR Del19), s IC50 3,3 nM, resp. 4,1 nM.
Aumolertinib pouze slab¢ inhiboval proliferaci linii nadorovych bunék divokého typu EGFR A431 s
IC50 596,6 nM.

In vivo vedl aumolertinib ke zmen3eni naddoru v mysich xenograftovych modelech s mutacemi
T790M/L858R genu EGFR a s aktiva¢nimi mutacemi genu EGFR. Naproti tomu vykazoval
aumolertinib minimalni inhibici ristu v xenograftovém modelu A431 s WT EGFR.

Ucinky na trvéni intervalu QTc

Potencial ptipravku Aumseqa pro prodlouZeni intervalu QTc byl hodnocen u 49 pacientt, kteii
dostavali pripravek Aumseqa. Ke zhodnoceni u¢inku ptfipravku Aumseqa na intervaly QTc byly
natoceny sériové kiivky EKG ve vychozim stavu, po jediné davce a v ustdleném stavu. Analyza C-QT
(concentration QT) predikovala prodlouzeni intervalu QTc pii davce 110 mg v trvani 9,06 ms s horni
mezi 11,01 ms (90% interval spolehlivosti [CI]).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Drive neléceni pacienti s lokdalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pozitivni mutaci genu
EGFR ve studii faze 111 (HS-10296-03-01, AENEAS)

Utinnost a bezpeénost pipravku Aumseqa v 16¢bé& pacientt s lokalné pokro&ilym nebo metastazujicim
NSCLC se senzitizujicimi mutacemi genu EGFR pro TKI, ktefi nedostavali Zadnou systémovou 1é¢bu,
byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované multicentrické klinické
studii faze 111 (AENEAS) v Ciné. Vzorky nadorové tkané nebo krevni vzorky® musely mit jednu ze
dvou béZnych mutaci genu EGFR, 0 nichZ je zndmo, Ze jsou spojeneé se senzitivitou na TKI EGFR
(Ex19Del a/nebo L858R).

Celkem 429 pacientli bylo randomizovano v pomér 1:1 k podavani ptipravku Aumseqa (110 mg
jednou dennég, n = 214) nebo gefitinibu (250 mg jednou denné, n = 215). Jeden 1é¢ebny cyklus trval
21 dnu, bez prestavek mezi cykly (tj. kontinudlni podavani). Randomizace byla stratifikovana podle
mutaci v EGFR (Ex19Del nebo L858R) a podle pfitomnosti mozkovych metastaz ve vychozim stavu
(ano nebo ne). Pacienti pokracovali v 1écbé az do progrese onemocnéni, vzniku nepftijatelného rizika
pro zdravotni stav pacienta nebo do dobrovolného odstoupeni. U pacientti dostavajicich gefitinib byl
po progresi povolen crossover k oteviené 16cbé ptipravkem Aumseqa za predpokladu, Ze nadorové
vzorky byly pozitivni na mutaci T790M.

Primarni cilovy parametr bylo pteziti bez progrese (PFS) hodnocené zkousejicim. Sekundarni cilové
parametry zahrnovaly miru objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DoR).

! Test cobas EGFR Mutation Test v2 byl pouZit k identifikaci mutaci v exonech 18, 19, 20 a 21 genu EGFR ve
vzorcich tkané a plazmy. Test polymerazové fetézové reakce v realném Case (PCR) se pouziva jako doprovodna
diagnostika k pomoci pfi vybéru pacientli s NSCLC k 1é¢bé inhibitory tyrosinkinazy EGFR.
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Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni pro celkovou populaci byly ve
studii AENEAS: median véku (59,3 let), > 65 let (31,5 %), Zeny (62,7 %), kufak (nikdy) (69,9 %),
Asijci (100 %), stadium nadoru 111B (6,8%), stadium nadoru 1V (93,2 %), typ nadoru: adenokarcinom
(98,1 %), stav vykonnosti (PS) 1 podle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (74,8 %),
metastazy do CNS (26,8 %). Ze zatazenych pacientl mélo 65,5 % mutaci Ex19DEL a 34,5 % mélo
mutaci L858R. Celkove byly demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni mezi obéma
1éCebnymi rameny vyvazené.

V priméarni analyze (Gdaje ziskané [data cut-off, DCO] k 15. lednu 2021) vykazoval pfipravek
Aumseqa statisticky i klinicky vyznamné zlepSeni PFS hodnoceného zkou3ejicim v porovnani s
gefitinibem (median 19,1 mésice, resp. 9,7 mésice, pomér rizik (HR) = 0,46, 95% CI: 0,36, 0,59;
p <0,0001). V dobé primarni analyzy byl median doby sledovani 20,5 mésice ve skupiné s
pripravkem Aumseqa a 20,7 mésice ve skuping s gefitinibem.

Aktualizovana analyza byla provedena s (daji ziskanymi [DCO] k 6. srpnu 2021 a byla konzistentni s
primarni analyzou. Median doby sledovani byl 26,2 mésice ve skupiné s aumolertinibem a

26,3 mésice ve skupiné s gefitinibem. V tabulce 3 jsou uvedeny aktualizované Udaje PFS, ORR a DoR
hodnocené zkouSejicim.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti ze studie AENEAS podle hodnoceni zkouSejicim

Parametr u¢innosti | Aumseqga | Gefitinib
Preziti bez progrese
Pocet pacientii s ptihodou (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
Median PFS v mésicich (95% ClI) 19,8 (17,7; 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
HR (95% CI) I 0,45 (0,35; 0,57)
Mira objektivni odpovédi*
ORR, % (95% Cl) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Uplna odpovéd’ (%) 1(0,5) 1(0,5)
Castecna odpovéd (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Trvani odpovédi *
Median DoR v mésicich (95% CI) ‘ 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Poznamka: [1] Stratifikovany Coxtv model proporcionalnich rizik.
Cl: interval spolehlivosti, HR: pomér rizik, NA: neni relevantni/neni dostupné
*Udaje ORR a DOR na ziklad& nepotvrzené odpovédi.

Na obrazku 1 je Kaplantiv-Meierav graf zkousejicim hodnoceného PFS ve studii AENEAS.
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Obréazek 1. Kaplanovy-Meierovy odhady zkouSejicim hodnoceného preZiti bez progrese (PFS) ve
studii AENEAS™

mPTS (95% CI)
Aumseqa 19.8(17.7:23.4)
— — — Gefitinib 9.7(8.3:12.5)

Pomér rizik (95% CI): 0.45 (035, 0.57)

Pravdépodobnost peziti bez progrese
f=1
o
1
-

0,0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Doba od randomizace (mésice)
Rizikovi pacienti
Aumseqa 214 187 173 156 137 117 101 83 58 13 0
Gefitinib 215 186 147 107 84 57 43 2 17 10 0
*Uplny analyticky soubor (FAS)
8. Uzavérka sbéru udaju (DCO) ke dni 6. srpna 2021

V nésledné analyze s DCO ke 30. zati 2022 zemielo celkem 109 pacienti (50,9 %) v 1é¢ebném rameni
s aumolertinibem a 126 pacienti (58,6 %) v 1é¢ebném rameni s gefitinibem. Median OS k
aktualizovanému DCO byl 39,16 mésice v rameni s aumolertinibem a 31,15 mésice v rameni s
gefitinibem.

Analyza CNS (post hoc)

Ze 429 pacientl melo 106 pacientd (51 v rameni s pfipravkem Aumseqga a 55 v rameni s gefitinibem)
ve vychozim stavu zji§téné mozkové metastazy potvrzené IRC. V této skupiné pacientt, vyjma
pacientd 1é¢enych RT béhem 3 mésich po zahajeni hodnocené 1é¢by, byla ORR 60,4 % (95% CI: 45,3;
74,2) u ptipravku Aumseqa oproti 47,1 % (95% ClI: 32,9; 61,5) u gefitinibu.

Drive léceni pacienti s mistné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pozitivni mutaci genu EGFR
ve studii faze 1/2 HS-10296-12-01 (APOLLO)

Ve studii HS-10296-12-01 (APOLLO), ¢asti 3 (rozSifujici ¢ast na doporuéené davce, dose-extension)
oteviené studii s jednim ramenem byly hodnoceny bezpecnost a u¢innost piipravku Aumseqa v
doporucené davce 110 mg jednou denné u pacientt s pozitivni mutaci T790M. Pacienti museli byt
pozitivni na mutaci T790M pii testovani v centralni laboratofi® za pouZiti bioptického vzorku
odebraného po progresi onemocnéni po posledni 16cbé TKI EGFR. Primarni parametr u¢innosti byla
ORR hodnocend ICR.

Pacienti (n = 244) ve v&ku od 27 do 87 let (median 61,0 let, 37,3 % pacient > 65 let) dostavali
ptipravek Aumseqa jednou denné. Z nich byly 142 (58,2 %) Zeny a 102 (41,8 %) byli muzi; 178

(73,0 %) nikdy nekoufilo; 4 byli aktivni kutaci (1,6 %) a 62 (25,4%) prestalo koufit. Nadory u vSech
pacientt mély mutaci T790M, véetné 155 pacienti (63,5 %) s deleci exonu 19, 85 pacienti (34,8 %) s
mutaci L858R a 4 pacienti (1,6 %) s jinymi mutacemi EGFR. Osmdesat pét pacientt (34,8 %) mélo
skore PS podle ECOG 0 a 159 (65,2 %) mélo skore PS podle ECOG 1. Devadesat pacientti (36,9 %)
mélo mozkové metastazy.

ORR hodnocend IRC pro primarni analyzu byla 65,6 % (95% CI: 59,2; 71,5). Po dalSich 31 mésicich
dlouhodobého sledovani po primarni analyze byla ORR hodnocena IRC 68,9 % (95% ClI: 62,6; 74,6).
V dlouhodobych analyzéch byl podle IRC hlaSen median DoR 15,1 mésict (95% Cl: 12,9; 16,6).

2Test cobas EGFR Mutation Test v2 byl pouzit k identifikaci mutaci v exonech 18, 19, 20 a 21 genu EGFR ve
vzorcich tkané a plazmy. Test polymerazové fetézové reakce v realném case (PCR) se pouziva jako doprovodna
diagnostika k pomoci pfi vybéru pacienti s NSCLC k 1écbé inhibitory tyrosinkindz EGFR.
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Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Aumseqa u vSech podskupin pediatrické populace u pacientl s karcinomem plic
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani byl aumolertinib rychle absorbovan a medianu vrcholové koncentrace v plazme
bylo dosazeno za 4 az 6 hodin po podani jedné davky i pii opakovaném podani. Median vrcholové
plazmatické koncentrace jeho hlavniho metabolitu HAS-719 byl zji$tén za 4 az 6 hodin po podani
davky pii opakovaném podani. Expozice aumolertinibu a HAS-719, (AUC) a Cmax, S€ v rozsahu davek
55 az 220 mg zvysily o néco méné nez proporcionalné. Ustaleného stavu koncentraci aumolertinibu
bylo po podavani jednou denné dosazeno za 8 dnti s piiblizn¢ 1,8ndsobnou akumulaci v AUC.
Ustaleného stavu koncentraci HAS-719 bylo po podavani aumolertinibu jednou denné dosaZeno za

15 dn s ptiblizné 4,6nasobnou akumulaci v AUC.

FK parametry aumolertinibu a HAS-719 pfi vicenasobném podani jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. FK parametry aumolertinibu a HAS-719 p¥i vicenasobném peroralnim podani
aumolertinibu v davce 110 mg u dospélych s NSCLC

Aumolertinib HAS-719

Priumér (% CV) Priumér (% CV)
Parametr* (n=237) (n=237)
Cmax (ng/ml) 353 (563) 118 (37)
AUC:a, (ngxh/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chmin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Na zakladé non-kompartmentalni analyzy z ¢asti 3, rozsifujici ¢ast na doporudené davce, studie faze 1/11
AUCu = plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase od doby nula do konce davkovaciho intervalu, Cmax = maximalni

Vliv stravy

Na zaklad¢ klinické FK studie neovlivituje jidlo v klinicky vyznamném rozsahu biologickou
dostupnost aumolertinibu (AUC se zvySila 0 20 % [90% CI: 10, 30] beze zmény Crax)-

Distribuce

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy distribuéni objem aumolertinibu u
pacientll s NSCLC v ustaleném stavu 875 |. Vazba aumolertinibu a HAS-719 na plazmatické proteiny
in vitro je vysoka (> 99,5 %). Aumolertinib vykazoval vazbu jak na albumin, tak na a-kysely
glykoprotein pfi klinicky relevantnich koncentracich in vitro nezavislou na koncentraci. Pomér
aumolertinibu v krvi/plazmé u ¢lovéka byl < 1, coZ ukazuje na omezenou distribuci do do erytrocytu.

Biotransformace

Aumolertinib je primarné metabolizovan izoenzymem CYP3A4 cytochromu P450, s mensim podilem
CYP3A5, CYP1A2 a CYP2A6. HAS-719 je aktivni vyznamny cirkulujici metabolit, ktery vznika

N-demethylaci.
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Eliminace
Po jednom peroralnim podani 110 mg aumolertinibu bylo u ¢lovéka piiblizné 85 % podané davky
vylouceno stolici jako aumolertinib a jeho metabolity, a piiblizné 5 % davky bylo vylouceno moci.

Primérny terminalni polo¢asy aumolertinibu a HAS-719 byly pfiblizn€ 31, resp. 55 hodin.

DalSi informace o Iékovych interakcich (DDI)

Interakce s transportnimi proteiny

Studie in vitro ukézaly, Ze aumolertinib neni substrat OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2 a
MATE2-K.

Na zéaklad¢ studii in vitro aumolertinib neinhiboval OATP1B3, OAT3, MATE2-K ani exportni pumpu
zluCovych kyselin (BSEP). Aumolertinib je in vitro slaby inhibitor organického aniontového
transportniho polypeptidu (OATP)1B1, organického aniontového transportéru (OAT)1 a OCT2. S
ohledem na Cmax aumolertinibu po podavéani v davce 110 mg jednou denné se neptedpoklada, ze by
Iekove interakce mezi aumolertinibem a substraty OATP1B1, OAT1 a OCT2 byly klinicky relevantni.

Na zakladé studii in vitro je aumolertinib substrat P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP).

Na zaklad¢ studii in vitro je aumolertinib inhibitor BCRP, na zaklad¢ fyziologicky zalozené
farmakokinetické analyzy (PBPK) se vSak nepfedpoklada, ze by lékové interakce mezi
aumolertinibem a substraty BCRP byly klinicky relevantni.

Interakce s enzymy metabolizujicimi Iéky
Na zéaklad¢ studii in vitro aumolertinib neinhiboval hlavni enzymy lidského cytochromu P450
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 [2 substraty]).

In vitro aumolertinib indukoval expresi CYP1A2, nepfedpoklada se vsak, ze by tento ucinek byl
klinicky relevantni. In vitro aumolertinib indukoval expresi CYP3A4 a byl asové zavisly inhibitor
CYP3A. Aumolertinib sniZil v klinické studii expozici midazolamu (senzitivni substrat CYP3A)
ptiblizné 0 27 %, a je proto povaZzovan za slabého induktora CYP3A (viz bod 4.5).

Bylo zjisténo, Ze aumolertinib je in vitro inhibitor UGT1ALl a UGT2B7. Vzhledem ke koncentracim
Cmax V Ustéleném stavu po denni davce 110 mg neni pravdépodobné, Ze by to bylo klinicky relevantni.
Interakce ve stfevé nemohou byt vylouceny, klinicky dopad v3ak neni znamy.

Zvlastni populace

Vek, pohlavi, télesna hmotnost a etnicky pivod

V populaéni FK analyze nebyl zjistén Zadny klinicky vyznamny vztah mezi expozici (AUCss) V
ustaleném stavu a vékem pacienta (rozmezi: 27 az 89 let), pohlavim (60 % Zen), etnickym pivodem a
télesnou hmotnosti (rozmezi: 37 az 106 kg).

Vétsina zdravych dobrovolnika a pacientd ve studiich provedenych dosud byla ¢inského ptivodu
(n&rodnost Han). V udajich z pfemost'ujici (bridging) FK studie s jednou davkou u zdravych
dobrovolnikl vSak nebyly zjistény zZadné klinicky vyznamné rozdily ve FK aumolertinibu mezi
pacienty ¢inského a jiného pavodu (véetné bélochi, Afroameri¢ant a pacientt
hispanského/latinskoamerického paivodu). V dalsi FK studii s ustalenym stavem u pacientt
evropského pivodu s NSCLC nebyly zjistény zadné rozdily ve FK aumolertinibu a jeho metabolitu
HAS-719 mezi pacienty ¢inského a jiného nez ¢inského pivodu (bélosi).

Porucha funkce jater

Jaterni metabolismus je hlavni cesta clearance aumolertinibu a CYP3A4 je hlavni enzym katalyzujici
biotransformaci aumolertinibu. V klinickych studiich byly v porovnani se zdravymi kontrolami
hodnoty Crmaxa AUC sniZeny aZz 0 54 % a 0 31 % u pacientt s lehkou poruchou funkce jater a o
ptiblizné 64 % a 0 50 % u pacienti s tézkou poruchou funkce jater. Nebyly vSak pozorovany zadné
klinicky relevantni zmény expozice nevazaného aumolertinibu u pacientd s lehkou (tfida A dle Childa
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a Pugha), stfedné tézkou (tiida B dle Childa a Pugha) ani tézkou (tfida C dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater.

Na zéklad¢ populacni FK analyzy nebyl zjistén zadny vliv funkce jater (hodnocené podle markert
poruchy jaternich funkci AST, ALT, albuminu, celkového bilirubinu a podle kritérii pro kategorii
poruchy funkce jater NCI-ODWG (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group) na
expozici aumolertinibu.

Porucha funkce ledvin
Udaje z klinickych studii ukazuji, Ze renalni clearance aumolertinibu je zanedbatelna. Proto se
nepiedpoklada, ze by byla FK aumolertinibu byla pii snizené funkci ledvin zménéna.

V populacni FK analyze byly expozice aumolertinibu a HAS-719 u pacientl s lehkou poruchou funkce
ledvin (60 < Cl¢r < 90 ml/min), u pacientt se stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin

(30 < Cl¢r < 60 ml/min) a u pacientti s normalni funkci ledvin (Cle > 90 ml/min) podobné.
Aumolertinib nebyl hodnocen u pacientt s té€zkou poruchou funkce ledvin (Cle < 30 ml/min) ani s
onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Hlavni zjisténi ze studii toxicity po opakovanych davkach u potkanii a/nebo pst zahrovala G¢inky na
ktzi, gastrointestinalni trakt, Gista, o¢i, prsni Zlazu u samci, jatra a plice, coz odpovidalo farmakologii
inhibice EGFR. Zjisténé nalezy nedavaly zadné bezpecnosti rozpéti ve vztahu ke klinicky relevantni
expozici. Toxické G¢inky na cilové organy pfi tolerovanych davkach obecné bud’ tplné nebo ¢asteéné
odeznély béhem nebo na konci faze zotaveni z chronické toxicity.

Neklinické udaje ukazuji, Zze aumolertinib a jeho metabolit (HAS-719) inhibuji kanal h-ERG a nelze
vyloucit u¢inek na prodlouzeni QTc (viz body 4.4 a 4.8).

Studie kancerogenity nebyly s aumolertinibem provedeny. Vysledky studie in vitro ukézaly, Ze
aumolertinib pravdépodobné neni fototoxicky.

Reprodukéni toxicita

Ve studii fertility potkand, pfi niz bylo podavani zahajeno pted implantaci, byl pozorovan pokles
prumérnych poctil corpora lutea, mist implantace a zivych plodu pii davee 100 mg/kg, spolu se
zvySenim postimplantacnich ztrat. Nebyly zjistény zadné zmény parametr spermatu souvisejici s
1é¢bou. Vzhledem k urcitym publikovanym udajim hlasicim nizsi fertilitu u mysi bez exprese EGFR
muize byt 1éEbou aumolertinib snizena fertilita u Zzen. Hodnoty expozice pti davee 30 mg/kg, které
neprokazuji zadné ucinky na fertilitu potkant, jsou srovnatelné s G¢inky dosaZzenymi u pacientl pii
maximalni doporu¢ené davce.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkani nebyly pii davkach do 100 mg/kg (odpovidajicim
3,4nasobku klinické expozice pfi maximalni davee doporucené pro cloveka) zadné ucinky na
embryofetalni vyvoj souvisejici s aumolertinibem.

Ve studii embryofetalniho vyvoje u kraliki dostavala zvirata davky v rozmezi od 5 do 30 mg/kg/den,
coz odpovidalo velikosti expozice nizsi nez (0,1 az 0,6nasobek) expozice dosazené u pacientt pfi
maximalni doporuéené davce. Maternalni toxicita byla pozorovana pii vSech velikostech davky. Byly
pozorovany zejména umrti matky a spontanni potrat pti davce > 15 mg/kg a k pred¢asnému porodu
doslo pii davee 30 mg/kg. Letalita ploda byla zjisténa pii vSech velikostech davky, s poklesem poctu
zivych plodu pti davee 30 mg/kg. VySetfenim plodi byly zjistény G¢inky souvisejici s 1é¢bou na vyvoj
fetalniho sterna (sniZena mira osifikace pfi vSech davkach a sniZzeny pocet segmentl sterna pii davce
> 15 mg/kg), a rovnez zvyseny pocet abnormalit arteridlniho vétveni (pfi vSech davkach).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuléza (E 460)
Sodna sul karmoxymethylskrobu (typ A)
Laktoza

Natrium-stearyl-fumaréat (E 485)
Magnesium-stearat (E 572)
Potahové vrstva

Polyvinylakohol (E 1203)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek (E 553b)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z bilého vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s hlinikovym induk¢énim t€snénim a
détskym bezpe¢nostnim uzavérem, uvniti s nadobkou se silikagelovym vysousedlem, a bilé vicko z

polypropylenu (PP).

Jedna lahvicka obsahuje 60 potahovanych tablet.

Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/25/2006/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku naleznete na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I1
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict

od jeho registrace.

D. Pqpmig\l KY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést K vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV PRIPRAVKU

Aumseqa 55 mg potahované tablety
aumolertinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aumolertinib-mesiléat ekvivalentni 55 mg aumolertinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte, ani neodstranujte z lahvicky.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/25/2006/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

aumseqa 55 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

| 1. NAZEV PRIPRAVKU

Aumseqa 55 mg potahované tablety
aumolertinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aumolertinib-mesiléat ekvivalentni 55 mg aumolertinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dal3i informace naleznete v pfibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/25/2006/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Aumsega 55 mg potahované tablety
aumolertinib

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 piipravku. Muizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, tento piipravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, lékdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezaddoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Aumseqa a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Aumseqa uzivat
Jak se ptipravek Aumseqa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Aumseqa uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

oL E

1. Co je pripravek Aumseqa a K ¢emu se pouZiva

Pripravek Aumseqa obsahuje 1é¢ivou latku aumolertinib, ktera patii do skupiny 1ékti zvanych
inhibitory proteinkinézy, které se pouzivaji k 16¢bé nadorovych onemocnéni. Pfipravek Aumseqa se
pouziva k 1é¢bé dospélych s nemalobunéénym karcinomem (zhoubnym nadorem) plic, ktefi maji
urcité zmeény (mutace) v genu kodujicim EGFR (receptor epidermalniho ristového faktoru).

Piipravek Aumseqa se pouziva K 1¢¢bé nadorového onemocnéni, které je lokalné pokrocilé nebo se

roz§ifilo do dalSich ¢asti téla. Maze se pouZit:

. jako prvni lék, ktery k 1é¢b& nddorového onemocnéni dostanete, pokud ma Va3 nador tzv.
aktiva¢ni mutaci genu EGFR, nebo

. pokud jste jiz byl(a) 1é¢en(a) jinymi inhibitory proteinkinazy a V&3 nador je pozitivni na mutaci
EGFR T790M.

Jak pFipravek Aumseqa a¢inkuje

V plicnich nadorovych bunkach je protein EGFR ¢asto nadmérné aktivni v disledku mutaci genu, coz
zpusobuje nekontrolovany rust nadorovych bunék. Pfipravek Aumseqa u¢inkuje tak, ze blokuje
EGFR, pokud obsahuje ur¢ité mutace. To mize prispét ke zpomaleni nebo zastaveni riistu hddorového
onemocnéni plic. MiiZe to také prispét ke zmenseni velikosti nadoru.

Pokud méte jakékoli otazky tykajici se toho, jak tento ptipravek ptsobi nebo pro¢ Vam byl ptedepsan,
obrat’te se na svého lékare.

32



2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Aumseqa uZivat

Neuzivejte piipravek Aumseqa
- jestlize jste alergicky(4) na aumolertinib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6);
- jestlize jste mél(a) nebo mate:
o] poruchu srdeéniho rytmu, jako jsou abnormalné rychly nebo nepravidelny srdeéni tep
nebo stav zvany prodlouZeni intervalu QT;
(o] pokrevni ptibuzné, kteti méli abnormalné rychly nebo nepravidelny srde¢ni rytmus, nebo
kteti ndhle zemfeli v disledku srdeéni poruchy.

Pokud cokoli z vyse uvedeného pro Vas plati, porad’te se se svym lékarem.

Upozornéni a opatieni

Nez zacnete uzivat pripravek Aumseqa, porad’te se se svym lékatem, 1€ékarnikem nebo zdravotni
sestrou, pokud:

. jste mel(a) zanét plic;

mate potiZe se srdcem nebo zvy3seny krevni tlak — Iékat Vas bude peclivé sledovat;

jste mél(a) krevni srazeninu v céve;

jste mé¢l(a) onemocnéni ledvin nebo jater — 1ékait Vam provede testy ke zjisténi, jak VaSe
ledviny a jatra funguji, a béhem 1é€by muze jejich funkci dale sledovat.

Pokud cokoli z vySe uvedeného pro Vas plati (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se se svym lékafem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Kdyz uzivate tento pfipravek, okamzité kontaktujte svého lékaie, pokud:

. se u Vas nahle objevi potiZe s dychanim spolu s kaglem nebo hore¢kou;

. mate rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep, zavraté, toeni hlavy, neptijemné pocity na hrudi,
dusnost nebo mdloby;

. mate t€Zky prijem nebo zvracite;

o mate nevysvétlenou bolest nebo citlivost svalii nebo svalovou slabost, potize s pohybem hornich

¢i dolnich koncetin, tmave zbarvenou mo¢ nebo snizené mnozstvi moci. To mohou byt znamky
zavazného zanétu ve svalech.

Déti a dospivajici
Nedavejte ptipravek Aumseqa détem nebo dospivajicim, protoze neni znamo, zda je ptipravek
Aumseqa bezpe¢ny a u¢inny u 0sob mladSich 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Aumseqa

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To se tyka i rostlinnych ptipravku a ptipravkt dostupnych
bez I¢karského predpisu. Je to proto, Ze ptipravek Aumseqa mize ovlivnit zptisob, jakym jiné léky
ucinkuji. Nekteré jiné 1éky také mohou ovlivnit zptisob, jakym ucinkuje ptfipravek Aumseqa.

Piipravek Aumseqga muze ovlivnit acinek niZze uvedenych ptipravku, a/nebo zhorsit jejich neZadouci

ucinky, nebo tyto piipravky mohou ovlivnit vyskyt neZadoucich u¢inki piipravku Aumseqa. Porad’te

se se svym Iékafem nebo Iékarnikem o v3ech lécich, které uZivate, zejména:

. verapamil — pouZivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a ke kontrole bolesti na hrudi,

. posakonazol, itrakonazol, vorikonazol, ketokonazol, flukonazol — pouzivané k 1é¢bé plisfiovych
infekci,

. ritonavir, kobicistat, nelfinavir, lopinavir — pouzivané k 1é¢b¢ infekce virem HIV /AIDS,

. klarithromycin — pouZzivany k 16¢bé bakterialnich infekci,

. dabigatran — pouZivany k prevenci krevnich srazenin,

. fexofenadin — pouzivany k 1é¢b¢ piiznaka alergie,

. digoxin — pouzivany k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho rytmu nebo jinych srde¢nich potizi,
. kolchicin — pouZzivany k 1é¢bé priznakt dny,

. nefazodon — pouzivany k 1é¢bé deprese,
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. metformin — pouzivany k 1é¢bé cukrovky 2. typu.

NiZe uvedené ptipravky mohou snizit u¢inek ptipravku Aumseqa. Porad’te se se svym Iékaiem nebo

Iékérnikem o v3ech lécich, které uzivate:

. sodna sul fenytoinu, karbamazepin, fenobarbital — pouZivané k 1é¢bé epilepsie,

. rifampicin, rifabutin — pouZivané k 1é¢bé tuberkuldzy a bakterialni meningitidy (zanétu
mozkovych blan),

. tiezalka teckovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé deprese,

. bosentan — pouZivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicich,

. mitotan — pouzivany k 1é¢bé Cushingovy nemoci,

. efavirenz — pouzivany k 1é¢bé¢ infekce virem HIV/AIDS.

Pokud uZzivate kterékoli z ptipravka uvedenych vySe, informujte svého 1ékaie dfive, nez zaénete uzivat
ptipravek Aumseqa.
Lékar s Vami probere vhodné moznosti 1éCby.

Piipravek Aumseqa s jidlem a pitim
Béhem 1écby pripravkem Aumseda se vyhnéte piti grapefruitové $tavy, protoze by to mohlo zhorsit
vyskyt neZzadoucich ucinki.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te
se se svym Iékafem nebo 1€karnikem drive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi

ProtoZe pti 1é¢bé pripravkem Aumseqa hrozi riziko poSkozeni nenarozeného dit&, nemate béhem 1é¢by
otéhotnét.

Pokud miZete otéhotnét, musite béhem 1é¢by a po dobu 4 tydni po ukonceni 1é¢by piipravkem
Aumsega pouzivat uc¢innou metodu antikoncepce. To proto, ze tento 1é¢ivy piipravek mize néjakou
dobu zustat v téle.

Piipravek Aumseqa mize naruSovat G¢innost peroralni (uzivané Gsty) hormonalni antikoncepce.
Porad’te se se svym lékafem 0 nejvhodnéj$im zptisobu antikonce.

Pokud béhem 1écby otéhotnite, feknéte to okamzité svému I1ékaii. Lékar spolu s Vami rozhodne, zda
mate v 1é¢bé pripravkem Aumseqa pokracovat.

Kojeni

Bé&hem 1écby timto ptipravkem nekojte. Neni totiz znamo, zda tento ptipravek miize prochazet do
matefského mléka a zda piedstavuje riziko pro kojené dité€. Béhem 1éEby piipravkem Aumseqa a po
dobu 4 tydni po dokoncéeni 1é¢by piipravkem Aumseqa ma byt kojeni pieruseno.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Aumseqa ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mtize se u Vas vyskytnout
unava a zavraté. Pokud se u Vas unava a/nebo zavraté vyskytnou, nefid’te dopravni prostfedky ani
neobsluhujte stroje, dokud ptiznaky neodezni.

Piipravek Aumseqa obsahuje laktézu
Pripravek Aumseqa obsahuje laktozu (druh cukru). Pokud Vam Iékat sdélil, Ze nesnasite nékteré
cukry, porad’'te se se svym lé¢kafem, nez zaCnete tento l1éCivy piipravek uzivat.

Pripravek Aumseqa obsahuje sodik

Tento IéCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné denni davce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.
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3. Jak se pripravek Aumseqa uZiva

Vzdy pouzivejte tento ptripravek presné podle pokyniti svého l1ékafe. Pokud si nejste jisty(a), poradte se
se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik ptipravku méte uzivat
Doporucena davka je dvé 55mg tablety jednou denné.

Pokud to bude nutné, 1ékaf muze davku sniZit na jednu 55mg tabletu denné, nebo do¢asné 1é¢bu
prerusit. Je dulezité, abyste svému lékafi fekl(a) o vSech nezadoucich Géincich, které se u Vas objevi.

Jak se tento 1éCivy pfipravek uziva

. Tablety pripravku Aumseqa se uzivaji usty.

. Tabletu spolknéte veelku a zapijte trochou vody. Tablety nezvykejte ani nedrt'te, protoze byly
vyvinuty tak, aby byly spolknuty vcelku.

. Tablety je moZno uZivat s jidlem nebo bez jidla.

. Pripravek Aumseqa uzivejte kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Mate-li potiZe se spolknutim tablety, sdélte to svému 1ékafi, zdravotni sestie nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Aumseqa, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), sdelte to ihned svému lékati nebo 1ékarnikovi. Mozna
budete potiebovat Iékarskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Aumseqa

Pokud zapomenete uzit davku, uZijte ji co nejdiive, jakmile si vzpomenete. Pokud byste vSak mél(a)
uzit svou dalsi davku za méné nez 12 hodin, pieskocte vynechanou davku a uzijte svou dalsi béznou
davku v planované dobé.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Aumseqa

Je dulezité, abyste uzival(a) tento ptipravek kazdy den, po celou dobu, na kterou Vam ji 1ékar
predepsal.

Nepftestavejte uzivat tento piipravek, aniz byste se pfedem poradil(a) se svym Iékafem.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z niZze uvedenych neZadoucich ucinku, piestaiite tento
pripravek uzivat a okamZité vyhledejte lékaiskou pomoc:

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
o Zanét plic. Pripravek Aumseqa miiZe zptsobit zanét plic (intersticialni plicni proces,
pneumonitida), ktery mize byt u nékterych osob vést k umrti. K pfiznakiim patfi:
o] nahlé potize s dychanim spolu s kaslem a horeckou,
o] dudnost v klidu nebo zhorSujici se pfi namaze,
o] suchy kas3el, ktery neustupuje.
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Krevni srazeniny. Pfipravek Aumseqa mize zpusobit krevni srazeninu v plicich (plicni
embolie). Pfiznaky se mohou znaéné lisit a zahrnuji:

o dusnost,

o bolest na hrudi,

o] vykaslavani krve.

Krevni srazeniny se mohou také tvofit v jinych ¢astech téla. Znamky a pifiznaky zahrnuji:
rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep,

toceni hlavy,

nadmérné pocenti,

horecku,

bolest nebo otok dolni koncetiny,

studenou a vlhkou ktzi.

©Oo0OO0O0OO0O0

Zmény srde¢niho rytmu. Pfipravek Aumseqa mtze ovlivnit elektrickou aktivitu srdce, coz se u
nékterych 0sob mtize vyvinout do potencialné zavazného srde¢niho onemocnéni. To mize mit
za nésledek:

velmi rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep zpisobujici mdloby,

zavrate,

toceni hlavy,

nepfijemné pocity na hrudi,

dusnost,

Riziko potizi se srde¢nim rytmem muize byt vyssi u 0S0b se stavajicim onemocnénim srdce nebo
u 0sob uzivajicich dalsi l1éky.

O O0O0O0O0o

Zan¢t svala a poskozeni svaltl. Pripravek Aumseqa muze zptsobit zanét svalil nebo rozpad
svalové tkang, coz dale muze vést k poskozeni ledvin. Ptiznaky poskozeni svalti zahrnuji:
o] nevysvétlenou bolest nebo citlivost svalti nebo svalovou slabost,

o] potize s pohybem hornich ¢i dolnich koncetin,

o] tmave zbarveni moci

o] nebo sniZzeny objem mo¢i.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

Srdecni selhani nebo problémy se srdecnim svalem. Ptipravek Aumseqa muze ovlivnit, jak
srdce Cerpa krev. Znamky a piiznaky zahrnuji:

o] zrychleny srde¢ni tep,

o dusnost v klidu,

o] Unavu,

o otok dolnich koncetin, kotnikid a nohou.

Riziko téchto srde¢nich potizi mize byt vyssi u 0sob se stavajicim onemocnénim srdce nebo u 0sob
uZivajicich dalsi 1éky.

Pokud si povsimnete kteréhokoli z vyse uvedenych nezadoucich ucinkd, prestante uzivat piipravek
Aumseqa a okamzite navstivte lékafe nebo zdravotni sestru.

Dalsi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 osobu z 10):

abnormalni hladiny jaternich enzymt znamych jako zvySeni aspartataminotransferazy (AST) a
zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) - ty jsou normalné pfitomné v krvi v nizkych
koncentracich a jejich zvy$eni mtize byt znamkou onemocnéni nebo poskozeni jater;

anemie — stav pfi kterém neni dostatek zdravych ¢ervenych krvinek, aby mohly pfenaset
dostate¢né mnozstvi kysliku do télnich tkani;

kasel, ryma, bolest v krku v disledku infekce vedlejsich dutin nosnich, mandli nebo krku;

36



. pocit paleni pii moceni, ¢asté moceni, Casté nuceni na moceni, bolest nebo tlak v zadech nebo v
dolni ¢asti bricha, krev v moci, zakalena, tmava nebo podivné ¢i silné€ zapachajici moc v
nekterych piipadech smisena s krvi;

. sniZeni poctu krevnich desti¢ek —které poméahaji srazet krev;

. snizeni po¢tu bilych krvinek — sniZeni po¢tu bunék bojujicich s infekci;

. prijem;

. zvySeni bilirubinu v krvi — jeho zvySeni mize byt znamkou onemocnéni nebo posSkozeni jater;

. zvyseni kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi, coZz mize byt znamka poskozeni svali;

. zvyseni hladiny kreatininu v krvi, coz mtize byt znamka potizi s ledvinami;

. snizeni hladiny sodiku nebo drasliku v krvi, coz miize zpUsobit pocit na zvraceni a zvraceni,
bolest hlavy, zmatenost neklid a podrazdénost, svalovou slabost, kie¢e, koma nebo epileptické
zachvaty;

. viedy Vv Ustech;

. vyréazka;

. sv&déni — nepiijemny pocit na kuzi, ktery nuti ke Skrabani;
. zvraceni.

Casté (mohou postihnout a7 1 osobu z 10):
. zvyseni krevniho tlaku;

. abnormalné vysoka hladina kyseliny mocové v krvi, kterd miize zpasobit otoky a bolest kloubi;
. snizeni chuti Kk jidlu;
. suché oc¢i, rozmazané vidéni;

. zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi — mtize byt znamkou uréitého typu poskozeni nebo
onemocnéni tkani;

. zvyseni hladiny gamaglutamyltransferazy, které miize ukazovat na potize s jatry, slinivkou
bris$ni nebo ledvinami;

. snizeni po¢tu lymfocytti — snizeni poctu bilych krvinek, které muze zpisobit snizeni schopnosti
boje proti infekcim;

. pocit na zvraceni;

. zvySeni hladiny bilkovin v mo¢i, které miize mit za nasledek zpénéni moci a miize byt znamkou
potizi s ledvinami;

. sucha kuze;

. sveédiva Cervena kozni vyrazka;

. otok a hnis okolo nehtti, ztlusténi nehtd nebo zména barvy nehti;

o bronchitida (zanét pradusek), pneumonie (zanét plic);

. zanét spojivek.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
nepiijemné pocity nebo pocit ciziho télesa v oCich;
zarudnuti o¢i;

zmény oc¢niho bélma zplsobujici nejasné videni;
otok o¢niho vicka / o¢nich vicek;

Cervené bolestivé boule na kizi;

zarudnuti, otok a bolest dlani a/nebo plosek nohou;
viidky nebo puchyiky okolo vlast nebo folikult.

Pokud si povsimnete kterychkoli z vySe uvedenych nezadoucich ptiznak, kontaktujte svého 1ékare
nebo zdravotni sestru.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich u¢inkt mazete
ptispét k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Aumseqa uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
»EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

Lahvicka s tabletami ma obsahovat vysouSedlo, které poméha udrzZet tablety suché. Pokud vysouSedlo
chybi nebo pokud je hlinikové té€snéni pod vickem pfi prvnim otevieni lahvicky oteviené nebo
zlomené, kontaktujte svého lékarnika, ktery Vam poradi, jak méate postupovat.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Aumseqa obsahuje

. Léciva latka je aumolertinib. Jedna potahovana tableta obsahuje aumolertinib-mesilat
odpovidajici 55 mg aumolertinibu.

o Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celuldza (E 460), sodna stl karboxymethylSkrobu (typ
A), laktoza, natrium-stearyl-fumarat (E 485), magnesium-stearat (E 572), polyvinylalkohol (E
1203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350, mastek (E 553b) a Zluty oxid Zelezity (E 172)
(viz bod 2).

Jak pripravek Aumseqa vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety maji pramér 7 mm, jsou kulaté, bikonvexni, Zluté, s vyrazenym oznac¢enim ,,E1°
na jedné strané a na druhé strané hladke.

Kazda krabicka obsahuje jednu plastovou lahvic¢ku s 60 potahovanymi tabletami a s vysouSedlem.
Vysousedlo nepolykejte. Neodstranujte je z lahvicky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Némecko

Vyrobce

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu a na némeckych webovych strankach.
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