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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Aumsega 55 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder aumolertinibmesilat svarende til 55 mg aumolertinib.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver filmovertrukket tablet indeholder 15,3 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.

Lysegul, 7 mm, rund tablet med gjeblikkelig udlgsning, praeget med "E1” pa den ene side og glat pa

bagsiden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Aumsega som monoterapi er indiceret til:

o farstelinjebehandlingen af voksne patienter med fremskreden ikke-smacellet lungecancer
(non-small cell lung cancer, NSCLC), hvis tumorer har EGFR exon 19-deletioner eller exon 21
(L858R)-substitutionsmutationer (for biomarkgrbaseret patientudvalgelse, se pkt. 4.2).

) behandlingen af voksne patienter med fremskreden EGFR T790M mutationspositiv NSCLC
(for biomarkgarbaseret patientudvelgelse, se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Aumseqa skal pabegyndes af en leege med erfaring i at anvende leegemidler mod
cancer.

Patientudveelgelse

EGFR-mutationsstatus i tumor- eller plasmapraver bgr vurderes med CE-market in-vitro diagnostik
(IVD) med det tilsvarende tilsigtede formal. Hvis CE-market IVD ikke er tilgengeligt, bar en
alternativ valideret test anvendes (se pkt. 4.4).

Dosering
Den anbefalede dosis af Aumseqga er 110 mg (2 tabletter med 55 mg) én gang dagligt.

Dette leegemiddel skal fortseettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.



Glemt dosis

Hvis en dosis Aumseqa glemmes, bgr den tages samme dag, sa snart patienten husker det. Hvis den
naeste planlagte dosis imidlertid skal tages inden for 12 timer, skal den glemte dosis springes over.
Patienten ma ikke tage 2 doser pa samme tid som erstatning for den glemte dosis.

Forlangelse af QTc-intervallet

Der skal tages et elektrokardiogram (EKG) far pabegyndelse af behandlingen, mindst én gang i de
farste 3 uger af behandlingen og derefter periodisk efter klinisk indikation. Unormale QTc-intervaller
skal behandles hurtigt (se tabel 1 og pkt. 4.4).

Hjertesvigt

For patienter med kendte kardiovaskulare risikofaktorer og tilstande, som kan pavirke den venstre
ventrikels uddrivningsfraktion (left ventricular ejection fraction, LVEF), bgr hjertefunktionen
overvages, med en LVEF-vurdering mindst far initiering og under behandlingen med Aumseqa (se
pkt. 4.4).

Samtidig administration af potente CYP3A4-h&mmere

Hvis samtidig anvendelse af potente CYP3A4-ha@mmere (sdsom grapefrugtjuice, clarithromycin,
itraconazol eller lopinavir) ikke kan undgas, bgr dosen af Aumseqa reduceres fra 110 mg til 55 mg (se
pkt. 4.5).

Dosismodifikationer for bivirkninger
Det kan veere ngdvendigt med en doseringsafbrydelse og/eller dosisreduktion eller permanent
seponering, afhaengigt af individuel sikkerhed og tolerabilitet.

Hvis en dosisreduktion er ngdvendig, bar dosen reduceres fra 110 mg (2 tabletter) til 55 mg (1 tablet),
der tages én gang dagligt.

Retningslinjer for dosismodifikation ved bivirkninger er angivet i tabel 1.

Tabel 1. Anbefalede dosismodifikationer af Aumseqa pa grund af bivirkninger

Bivirkning Sveerhedsgrad Dosismodifikation
Interstitiel lungesygdom | Alle grader Seponer Aumsega permanent.
Forlaengelse af QTc- Forleengelse af QTc- Tilbagehold Aumseqa i op til 2 uger.
intervallet intervallet > 480 til
<500 msek (grad 2) Hvis QTc-intervallet ikke er vendt tilbage til
< 480 msek, skal Aumsega permanent
seponeres.

Hvis QTc-intervallet bedres til <480 msek
eller er inden for 30 msek fra baseline, skal
behandlingen genoptages med 110 mg.

Overvag EKG'erne mindst ugentligt i 2 uger
efter tilbagevenden til <480 msek.

Overvag og suppler elektrolytniveauer efter
klinisk indikation.

Gennemga og juster samtidige leegemidler
med kendte forlengende virkninger af QTc-
intervallet (se pkt. 4.5).

Forleengelse af QTc- Tilbagehold Aumseqa i op til 2 uger.
intervallet > 500 msek eller




> 60 msek fra baseline
(grad 3)

Hvis QTc-intervallet ikke er vendt tilbage til
<480 msek eller inden for 30 msek af
baseline, skal Aumsega permanent
seponeres.

Hvis QTc-intervallet vender tilbage til
< 480 msek:

e genoptag behandlingen med en 110 mg
dosis ved farste forekomst.

e genoptag behandlingen med en 55 mg
dosis ved anden forekomst eller farste
forekomst hos patienter med
risikofaktorer (se pkt. 4.4). Seponer
Aumseqa permanent, hvis
symptomer/tegn vender tilbage pa noget
tidspunkt ved den reducerede dosis
(55 mg).

Overvag EKG'erne mindst ugentligt i 2 uger
efter tilbagevenden af QTc-intervallet til
< 480 msek.

Overvag og suppler elektrolytniveauer efter
klinisk indikation.

Gennemga og juster samtidige leegemidler
med kendte forleengende virkninger af QTc-
intervallet (se pkt. 4.5).

Forlengelse forbundet med
torsade de pointes,
polymorf ventrikulaer
takykardi eller
tegn/symptomer pa andre
alvorlige arytmier

Seponer Aumsega permanent.

Hjertesvigt

Asymptomatisk, absolut
fald i LVEF > 10 % fra
baseline eller til under
50 %

Tilbagehold Aumseqa i op til 2 uger.

Hvis LVEF vender tilbage til baseline eller
> 50 %:

e genoptag behandlingen med en 110 mg
dosis ved farste forekomst.

e genoptag behandlingen med en 55 mg
dosis ved anden forekomst. Seponer
Aumseqa permanent, hvis
symptomer/tegn vender tilbage pa noget
tidspunkt ved den reducerede dosis
(55 mg).

Symptomatisk kongestiv
hjertesvigt

Seponer Aumsega permanent.

Forhgjet
kreatinfosfokinase (CPK)
i blodet/rabdomyolyse

Grad 3 med
muskelsymptomer (f.eks.
gmhed i musklerne,
muskeltrakninger eller

myalgi)

Tilbagehold Aumseqa i op til 2 uger.

Hvis muskelsymptomerne forsvinder, og
blodets CPK-forhgjelse er < grad 3:




e genoptag behandlingen med en 110 mg
dosis ved farste forekomst.

e genoptag behandlingen med 55 mg ved
anden forekomst. Seponer Aumseqa
permanent, hvis symptomer/tegn vender
tilbage pa noget tidspunkt ved den
reducerede dosis (55 mg).

Hvis muskelsymptomerne ikke forsvinder,
og CPK-forhgjelsen ikke forbedres til
<grad 2, skal Aumsega permanent
seponeres.

Grad 4 med eller uden

muskelsymptomer (f.eks.

gmhed i musklerne,
muskeltraeekninger eller

myalgi)

Tilbagehold Aumseqa i op til 2 uger.

Hvis muskelsymptomerne forsvinder, og
CPK-forhgjelsen i blodet er < grad 3, skal
behandlingen genoptages med en 55 mg
dosis ved fgrste forekomst. Seponer
Aumsega permanent, hvis symptomer/tegn
vender tilbage pa noget tidspunkt ved denne
dosis.

Hvis muskelsymptomerne ikke forsvinder,
0g CPK-forhgjelsen forbliver > grad 3, skal
Aumseqa permanent seponeres.

Andre bivirkninger

>grad 3

Tilbagehold Aumseqa i op til 2 uger.

Huvis bivirkningen vender tilbage til
<grad 2:

e genoptag behandlingen med en 110 mg
dosis ved fgrste forekomst

e genoptag behandlingen med en 55 mg
dosis ved anden forekomst. Seponer
Aumsega permanent, hvis
symptomer/tegn vender tilbage pa noget
tidspunkt ved den reducerede dosis
(55 mg).

Huvis bivirkningen ikke vender tilbage til
< grad 2, skal Aumsega permanent
seponeres.

Grad = Sveerhedsgrad vurderet af National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) CPK = kreatinfosfokinase, EKG = elektrokardiogram, LVEF = venstre ventrikel uddrivningsfraktion,

QTc = korrigeret QT

Specielle populationer

En dosismodifikation er ikke ngdvendig pa grund af patientens alder, legemsvagt, ken, etnicitet eller

rygestatus (se pkt. 5.2).

/ldre

En dosismodifikation er ikke ngdvendig hos eldre (se pkt. 5.2).




Nedsat leverfunktion

Baseret pa kliniske studier er en dosismodifikation ikke ngdvendig hos patienter med let (Child-Pugh
klasse A), moderat (Child-Pugh klasse B) eller sveert (Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa kliniske studier og populationsfarmakokinetisk analyse er en dosismodifikation ikke
ngdvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Aumolertinib er ikke blevet
evalueret hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [CLc] < 30 ml/min) eller
med nyresygdom i slutstadiet. Det bar udvises forsigtighed ved brug af Aumseqga hos patienter med
sveert nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Aumseqas sikkerhed og virkning hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Dette leegemiddel er til oral anvendelse.

To tabletter pa 55 mg skal sluges hele med vand uden at tygge eller knuse.

Aumseqa skal tages omtrent pa samme tidspunkt hver dag. Det kan tages sammen med eller uden mad
(se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Medfgdt langt QT-syndrom (se pkt. 4.4).

Pludselig hjerteded eller polymorf ventrikuleer arytmi i familieanamnesen (se pkt. 4.4).
QT/QTc-intervallet > 500 msek, uanset korrektionsmetoden (se pkt. 4.2 og 4.4).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Vurdering af EGFR-mutationsstatus

Nar der overvejes at bruge Aumsega som behandling til patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk NSCLC, er det ngdvendigt at bestemme mutationsstatus af EGFR. En valideret EGFR-
mutationstest skal udfares ved brug af enten tumor-dna udvundet fra en vaevsprgve eller tumor-dna i
kredslgbet (ctDNA) bestemt fra en plasmaprave.

En positiv bestemmelse af EGFR-mutationsstatus ved brug af enten en vaevsbaseret eller
plasmabaseret test indikerer egnethed til behandling med Aumseqa. Hvis der imidlertid anvendes en
plasmabaseret ctDNA-test, og resultatet er negativt, anbefales det at falge op med en vavshaseret test
af tumoren, hvor det er muligt, da en plasmabaseret test kan give et falsk negativt resultat. Der bgr kun
anvendes tests med dokumenteret nytte til bestemmelse af EGFR-mutationsstatus.

Forlengelse af QTc-intervallet

Forleengelse af QTc-intervallet har fundet sted hos personer behandlet med Aumseqa (se pkt. 4.8). Et
tilfelde af pludselig hjertedgd blev rapporteret i kliniske studier med Aumsega. Personer med klinisk
vigtige hjerteabnormiteter med hensyn til rytme og ledning, malt ved hvile-EKG, blev udelukket fra de
kliniske studier.



Patienterne skal informeres om risikoen for QT-forlengelse, tegn og symptomer herpa (palpitationer,
svimmelhed, synkope eller endda hjertestop) og de skal anbefales straks at kontakte leegen, hvis disse
opstar.

Der skal tages et EKG far pabegyndelse af behandlingen, mindst én gang i de farste 3 uger af
behandlingen og derefter periodisk efter klinisk indikation. Hjertefrekvenskorrigeret QT (QTc) skal
vaere under 480 msek far pabegyndelse af behandlingen, og hvis QT er unormal bgr behandlerne
grundigt revurdere fordele/risici ved at pabegynde Aumseqa (se pkt. 4.3). Hvis forleengelsen af QTc-
intervallet er fra 480 msek til 500 msek, bgr behandlingen med Aumseqga kun pabegyndes i
ekstraordineere tilfeelde og ledsages af ngje overvagning.

Der anbefales behandlingsseponering og dosismodifikation hos patienter, der udvikler bekraftet
forlengelse af QTc-intervallet > 480 msek (se pkt. 4.2). Patienter med forleengede QTc-intervaller,
som udvikler symptomer eller tegn pa sveer arytmi, herunder, men ikke begreenset til, torsade de
pointes og ventrikulaer takykardi, skal seponere behandlingen med Aumseqa permanent og straks
behandles i henhold til standardbehandling.

Samtidig administration af leegemidler, der vides at forleenge QTc-intervallet, kan gge risikoen for
forlengelse af QTc-intervallet og bar undgas, nar det er muligt, under behandling med Aumseqa.
Patienter bgr behandles med forsigtighed og ngje overvages for forleengelse af QTc-intervallet, hvis
brugen af et egnet alternativ ikke er muligt (se pkt. 4.2, 4.5 og 4.8).

Patienter med kongestiv hjertesvigt, elektrolytabnormiteter eller som bruger laegemidler, der vides at
forleenge QT-intervallet (se pkt. 4.5), bar fa taget regelmaessige elektrokardiogrammer (EKG’er) og
elektrolytovervagning. Ved alvorlig opkastning og/eller diarré skal der foretages en vurdering af
unormale serumelektrolytter, iseer hypokalisemi/hypomagnesaemi, (se pkt. 4.2).

Hjertesvigt

Hjertesvigt, herunder livstruende eller dedelige haendelser, er ikke almindeligt forekommet hos
personer behandlet med Aumseqa (se pkt. 4.8). Personerne skulle have LVEF > 40 % for at blive
inkluderet i de kliniske studier.

For patienter med kendte kardiovaskulere risikofaktorer og tilstande, som kan pavirke LVEF, skal
hjertefunktionen overvages, med en LVEF-vurdering mindst far pabegyndelse af behandlingen og
under behandlingen med Aumseqa, efter klinisk indikation. For patienter, der udvikler symptomatisk
kongestiv hjertesvigt under behandlingen, skal hjerteovervagning, herunder LVEF-vurdering
overvejes, og Aumseqa bgr permanent seponeres (se pkt. 4.2 og 4.8).

Interstitiel lungesygdom (ILD)

ILD er rapporteret hos personer behandlet med Aumseqa (se pkt. 4.8). ILD kan vare dadelig eller
livstruende. Personer med ILD i deres medicinske anamnese, leegemiddelinduceret ILD,
stralepneumonitis, der kraevede steroidbehandling, eller nogen form for evidens for klinisk aktiv ILD,
blev udelukket fra de kliniske studier. Patienter med akutte episoder og/eller forveerringer af
lungesymptomer (f.eks. andengd, hoste eller feber) uden klar arsag ber undersgges for mulig ILD
under behandlingen med Aumsega. Behandlingen ber afbrydes, mens undersggelsen af disse
symptomer udferes. Hvis ILD bekraftes, skal Aumseqga permanent seponeres, og passende behandling
for ILD iveerksattes.

Vengse tromboemboliske hendelser

Tromboemboliske haendelser, herunder dyb venetrombose, lungeemboli og cerebralt infarkt, er
rapporteret hos personer behandlet med Aumseqa, herunder hos personer, der far antitrombotiske
midler (se pkt. 4.8). Hvis der opstar kliniske tegn og symptomer pa tromboemboliske handelser, eller



der er mistanke herom, bgr patienterne evalueres hurtigt, efterfulgt af passende behandling. Aumsega
bar tilbageholdes, og patienten bgr stabiliseres, far behandlingen genoptages.

Forhgijet kreatinfosforkinase (CPK) i blodet og risiko for rabdomyolyse

Der forekom forhgjet CPK i blodet i kliniske studier ved den anbefalede dosis (se pkt. 4.8). Selvom
forhgjet CPK i blodet i de fleste tilfeelde var asymptomatisk og ikke forte til seponeringer, forekom der
ogsa CPK-forhgjelser af grad 3 med muskelsymptomer og CPK-forhgjelser af grad 4 med eller uden
muskelsymptomer, hvilket indikerer rabdomyolyse.

Der skal males CPK i blodet far pabegyndelse af Aumseqga og periodisk under behandlingen efter
klinisk indikation.

Patienterne skal rades til at rapportere alle uforklarlige muskelsmerter, gmhed eller svaghed, besveer
med at bevage arme eller ben, mgrk tefarvet urin eller nedsat vandladning.

Administration af Aumseqga bgr undgas sammen med leegemidler, der kan gge CPK i blodet, eller
potente CYP3A4-ha&mmere, da de kan gge risikoen for forhgjet CPK i blodet og/eller
muskelsymptomer (se pkt. 4.5).

Hvis der opstar rabdomyolyse bgr Aumseqa tilbageholdes, og behandling mod rabdomyolyse bar
pabegyndes efter klinisk indikation (se pkt. 4.2).

Administration sammen med CYP3A4-he&mmere

Administration af Aumsega sammen med moderate eller potente CYP3A4-h&@mmere ber undgas. Hvis
samtidig anvendelse af potente CYP3A4-h@mmere (sasom grapefrugtjuice, clarithromycin,
itraconazol eller lopinavir) ikke kan undgas, ber dosen af Aumseqa reduceres fra 110 mg til 55 mg (se
pkt. 4.5).

Rutinemasssig overvagning

Nyrefunktion
Forhgjet CPK i blodet (se ovenfor) kan veere forbundet med akut nedsat nyrefunktion. Nyrefunktionen
skal overvages far pabegyndelse af Aumseqa og periodisk under behandlingen efter klinisk indikation.

Leverfunktion

Der er blevet observeret unormale leverfunktionsprgver (herunder forhgjelser i alaninaminotransferase
[ALAT], aspartataminotransferase [ASAT] og bilirubinniveauer i blodet) under behandlingen med
aumolertinib, herunder sjaldent rapporteret leegemiddelinduceret leverskade (drug-induced liver
injury, DILI). Leverfunktionen skal overvages far pabegyndelse af Aumseqa og periodisk under
behandlingen efter klinisk indikation. Hyppigheden af overvagningen kan justeres i henhold til
sveerhedsgraden af den unormale leverfunktion eller symptomerne.

Lactose

Aumseqga indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder < 1 mmol (23 mg) natrium pr. daglig dosis, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.



45 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Aktive stoffer, der kan forhgje plasmakoncentrationen af aumolertinib

Administration sammen med CYP3A4-hemmere

Aumolertinib metaboliseres primeart af CYP3A4-enzymer. | et legemiddelinteraktionsstudie forhgjede
administration af aumolertinib sammen med en potent CYP3A4-hemmer (itraconazol) eksponeringen
for aumolertinib signifikant (arealet under kurven [AUC] af plasmakoncentration som funktion af tid
steg 3,7 gange). Administration af Aumsega sammen med moderate (f.eks. verapamil, fluconazol)
eller potente (f.eks. grapefrugtjuice, clarithromycin, itraconazol, lopinavir) CYP3A4-ha&mmere bar
undgas. Hvis samtidig anvendelse af potente CYP3A4-hemmere ikke kan undgas, ber dosen af
Aumsega reduceres fra 110 mg til 55 mg (se pkt. 4.2).

Administration sammen med BCRP- og P-gp-h&mmere

Baseret pa in-vitro-data er aumolertinib et substrat for P-glykoprotein (P-gp) og
brystcancerresistensprotein (BCRP). Administration af aumolertinib sammen med laegemidler, der
hammer disse transporterproteiner skal undgas, da det kan resultere i forhgjede
plasmakoncentrationer. Hvis administration sammen med sadanne ha&emmere ikke kan undgas,
anbefales klinisk overvagning.

Aktive stoffer, der kan reducere plasmakoncentrationen af aumolertinib

Administration sammen med CYP3A4-induktorer

| et l;egemiddelinteraktionsstudie reducerede administration af aumolertinib sammen med en potent
CYP3A4-induktor (rifampicin) eksponeringen for aumolertinib (AUC faldt med cirka 90 %).
Administration af Aumsega sammen med moderate (f.eks. bosentan, efavirenz) eller potente (f.eks.
rifampicin, carbamazepin, phenytoin natrium, prikbladet perikon) CYP3A4-induktorer anbefales ikke.

Potentiale for, at aumolertinib pavirker eksponeringen for andre laagemidler

CYP3A4-substrater

Aumolertinib reducerede eksponeringen af midazolam (et falsomt CYP3A-substrat) med ca. 27 % i et
klinisk studie. Aumolertinib anses derfor for at vaere en svag induktor af CYP3A og kan se&enke
koncentrationerne af leegemidler, der er CYP3A-substrater. Brug sammen med fglsomme CYP3A-
substrater, hvor sma @ndringer i eksponering kan fare til tab af virkning (f.eks. nogle hormonelle
kontraceptiva, visse onkologiske eller antiinfektiva) eller med CYP3A-substrater med et snavert
terapeutisk indeks (f.eks. tacrolimus, ciclosporin, sirolimus, fentanyl) bgr undgas. Hvis samtidig brug
ikke kan undgas, bar klinisk respons overvages, og det bar overvejes at justere dosis af CYP3A-
substratet i overensstemmelse med dets ordinationsinformation.

Interaktioner med leegemiddeltransportere

Baseret pa in-vitro-studier er aumolertinib en heemmer af P-glykoprotein (P-gp). | et klinisk
legemiddelinteraktionsstudie forhgjede aumolertinib den gennemsnitlige maksimale koncentration
(Cmax) ved steady-state og AUC af fexofenadin (falsomt P-gp-substrat) med henholdsvis 86 % og

67 %. Der bgr udvises forsigtighed ved administration af Aumsega sammen med leegemidler, der er
falsomme P-gp-substrater med et snavert terapeutisk tidsrum (f.eks. digoxin, dabigatran, colchicin),
og disse patienter bgr overvages ngije for tegn pa &ndret tolerabilitet som falge af gget eksponering af
de samtidige leegemidler, mens de far Aumseqa.

Baseret pa et in-vitro-studie er aumolertinib en h&emmer af multiantimikrobielt ekstrusionsprotein
(MATE)1 og organisk kationtransporter (OCT)1. Der er ikke udfart kliniske studier for at undersgge
interaktioner med MATE1- og OCT1-substrater. Derfor er den potentielle virkning in-vivo af samtidig
haemning af MATE1 eller OCT1 af Aumseqa ukendt. Forsigtighed anbefales, nar aumolertinib
administreres sammen med falsomme MATE1- eller OCT1-substrater med et snavert terapeutisk
indeks.



Baseret pa et in-vitro-studie er aumolertinib en h&emmer af BCRP. Der er ikke udfart kliniske studier
for at undersgge interaktioner med BCRP. Derfor bgr administration af aumolertinib sammen med
falsomme BCRP-substrater undgas. Hvis sadan en samtidig behandling ikke kan undgas, anbefales
ngje klinisk overvagning for @get eksponering eller ggede bivirkninger af BCRP-substratet.

Virkning af mavesyrereducerende aktive stoffer pa aumolertinib

Der forventes ingen klinisk relevante &ndringer i aumolertinib-eksponeringen med
mavesyrereducerende midler sasom famotidin eller omeprazol. Aumsega kan administreres sammen
med mavesyrereducerende midler uden dosisjustering.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal rades til at undga at blive gravide, mens de far Aumseqa. Kvindelige
patienter skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i 4 uger efter afslutningen af
behandlingen med Aumseqa.

Aumseqga kan nedsatte virkningen af hormonel kontraception (se pkt. 4.5). Patienterne skal rades til at
undga samtidig anvendelse af hormonel kontraception af kombinationstypen (f.eks. p-piller, p-plaster,
p-ring). Kvinder, der anvender hormonel kontraception, skal rades til at benytte en alternativ
kontraceptionsmetode (f.eks. spiral uden hormoner) eller yderligere ikke-hormonel kontraception
(f.eks. kondomer) under samtidig anvendelse og i 4 uger efter seponering af Aumsega.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af aumolertinib til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet og udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Mekanistisk set har alle EGFR-malrettede
leegemidler potentiale til at forarsage fosterskade. Baseret pa virkningsmekanismen og non-kliniske
data bar Aumseqa ikke anvendes under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om aumolertinib eller metabolitter udskilles i human melk. En risiko for ammede
nyfadte/spaeedbgrn kan ikke udelukkes. Amning skal ophgre under behandling med Aumseqga og i
4 uger efter afslutningen af behandlingen med Aumsega.

Fertilitet

| dyreforsgg blev der observeret pavirkning pa fertiliteten hos hunner (se pkt. 5.3). Der foreligger
ingen kliniske data for virkningen af aumolertinib pa human fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Aumseqa pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Der er blevet
rapporteret treethed og svimmelhed hos nogle patienter efter administration af Aumseqa. Patienter, der
oplever disse symptomer, bar rades til ikke at fare motorkaretgj eller betjene maskiner, for disse
symptomer forsvinder.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos personer behandlet med Aumseqga var
aspartataminotransferase (ASAT) forhgjet (40,4 %), hyponatrieemi (37,2 %), alaninaminotransferase
(ALAT) forhgjet (33 %), CPK i blodet forhgjet (31,7 %), antallet af hvide blodlegemer (white blood
cells, WBC) nedsat (30,6 %), antallet af trombocytter nedsat (29,4 %), gvre luftvejsinfektioner
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(23,3 %) og udslet (22,8 %). Den hyppigst rapporterede grad > 3 bivirkning var CPK i blodet forhgjet
(7,5 %).

De mest almindelige alvorlige bivirkninger var vengs tromboembolisme (4,2 %), nedre luftvejs- og
lungeinfektioner (2,8 %) og urinvejsinfektion (1,1 %).

Behandlingsseponering som falge af bivirkninger forekom hos 2,2 % af personerne. Den mest
almindelige bivirkning, der farte til seponering af behandlingen, var ILD, som forekom hos 0,4 % af
personerne.

Behandlingsseponering og dosisreduktion som falge af bivirkninger forekom hos henholdsvis 12,1 %
og 3,1 % af personerne. Den mest almindelige bivirkning, der farte til seponering eller dosisreduktion,
var CPK i blodet forhgjet (forekommer hos henholdsvis 6,1 % og 2,0 % af personerne).
Dosisafbrydelse som fglge af ALAT forhgjet forekom hos 1,8 % af personerne.

Tabel over bivirkninger

De data, der beskrives i dette punkt, afspejler eksponering for Aumsega hos personer med EGFR-
mutationspositiv NSCLC. 545 personer fik Aumseqa ved den anbefalede dosis pa 110 mg én gang
dagligt i 2 pivotale multicenterstudier: 1 fase Il1-studie i farstelinjeregi (HS-10296-03-01, AENEAS)
og 1 fase I/11-studie hos forbehandlede personer (HS-10296-12-01, APOLLO) (se pkt. 5.1).
Rapporterede bivirkninger vises i tabel 2 og er opstillet efter systemorganklasse, MedDRA-
terminologi og hyppighed, hvor de hyppigste reaktioner anfares farst.

Falgende definitioner geelder for den hyppighedsterminologi, der bruges herefter: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100; < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000; < 1/100), sjeelden (> 1/10.000; <
1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De mest alvorlige bivirkninger anfgres farst.

Tabel 2. Bivirkninger rapporteret hos personer behandlet med Aumseqga

Bivirkninger

Systemorganklasse MedpRA fpretrukken Hyppighed af alle Hyppighed af grad

terminologi

grader >3

Infektioner og @vre luftvejsinfektioner ? Meget almindelig Ikke almindelig
parasitaere Urinvejsinfektioner ° Meget almindelig Ikke almindelig
sygdomme Nedre luftvejsinfektion og Almindelig Almindelig

lungeinfektion

Konjunktivitis® Almindelig -
E/Ir%?ezgstem Anzmi Meget almindelig Almindelig
Immunsystemet Overfglsomhed Almindelig -
Metabolisme og Hyponatriemi ** Meget almindelig Almindelig
ernaring Hypokalizemi *" Meget almindelig Almindelig

Nedsat appetit Almindelig Ikke almindelig

Hyperurikemi Almindelig -
djne Qijentgrhed Almindelig -

Slgret syn " Almindelig -

Okulart ubehag ' Ikke almindelig -

Okuler hypera@mi’ Ikke almindelig -

Unormal fornemmelse i . .

sjet Ikke almindelig -

Korneaforandringer ' Ikke almindelig -

@dem af gjenlag " Ikke almindelig -
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Bivirkninger

Systemorganklasse MEdPRA f_oretrukken Hyppighed af alle Hyppighed af grad
terminologi
grader >3
Hjerte Hjertesvigt" Ikke almindelig Ikke almindelig
Vaskulere Hypertension ° Almindelig Almindelig
sygdomme Vengs tromboembolisme P Almindelig Almindelig
Luftveje, thorax Hoste ¢ Meget almindelig -
og mediastinum Interstitiel lungesygdom ' Almindelig Ikke almindelig
Mave-tarm- Diarré Meget almindelig Ikke almindelig
kanalen Mundsar ° Meget almindelig -
Opkastning Meget almindelig Ikke almindelig
Kvalme Almindelig Ikke almindelig
Hud og subkutane | Udslat! Meget almindelig Ikke almindelig
vev Pruritus Meget almindelig -
Paronykion Almindelig -
Teor hud Almindelig -
Dermatitis “ Almindelig -
Erytem " Ikke almindelig -
Palmar-plantar Ikke almindelig :
erytrodysastesisyndrom
Follikulitis Ikke almindelig -
Knogler, led, Forhgjet
muskler og kreatininfosfokinase i Meget almindelig Almindelig
bindeveev blodet
Rabdomyolyse Almindelig Almindelig
Smerter i ekstremiteter Almindelig Ikke almindelig
Myalgi Almindelig -
Muskelsvaghed Almindelig Ikke almindelig
Nyrer og urinveje Egggit kreatinin | Meget almindelig Ikke almindelig
Proteinuri Almindelig Ikke almindelig
Undersggelser xgi%tigmgf sterase Meget almindelig Almindelig
,(O\\/r\lltglcf;\;lggsg![gslegemer Meget almindelig Almindelig
(AA'?_'X‘T"")?g;ﬂgjgsferase Meget almindelig Almindelig
Nedsat trombocyttal ** Meget almindelig Almindelig
EyorhﬂJEt bilirubin i blodet Meget almindelig Ikke almindelig
Zﬁaﬁfﬁggg; d?(;]'r';‘rts“’a' pa Almindelig Ikke almindelig
Forhgjet
lactatdehydrogenase i Almindelig -
blodet
Forhajet Almindelig Ikke almindelig
gammaglutamyltransferase
Nedsat lymfocyttal Almindelig Almindelig

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03.

Sveerhedsgraden af bivirkninger blev vurderet baseret pd CTCAE der definerer grad 1 = let, grad 2 = moderat, grad 3 = sveer,

grad 4 = livstruende og grad 5 = dad.

2 Inkluderer: akut sinuitis, laryngofaryngitis, nasofarynyngitis, faryngitis, rhinitis, sinuitis, tonsillitis og gvre luftvejsinfektion.

b Inkluderer: cystitis, akut pyelonefritis, uretritis og urinvejsinfektion.

¢ Inkluderer: atypisk pneumoni, bronkitis, pneumoni og purulent sputum.
4 Inkluderer: konjunktivitis og allergisk konjunktivitis.
¢ Inkluderer: nedsat natrium i blodet, hyponatrieemi*.
fInkluderer: nedsat kalium i blodet, hypokalizzmi*.
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9 Inkluderer: tarre gjne og xeroftalmi.

P Inkluderer: synsnedszttelse og slgret syn.

"Inkluderer: gjensmerter og okulart ubehag.

T Inkluderer: okulaer hyperaemi, konjunktival blgdning og gjenblgdning.

KInkluderer: unormal fornemmelse i gjet og fornemmelse af fremmedlegeme i gjnene.

'Inkluderer: korneal eksfoliering og korneal opacitet.

™ Inkluderer: gdem af gjenlag og havelse af gjenlag.

" Inkluderer: hjertesvigt, kronisk hjertesvigt, nedsat uddrivningsfraktion og lungegdem.

° Inkluderer: forhgjet blodtryk, hypertension.

P Inkluderer: dyb venetrombose, lungeemboli, venetrombose i ekstremitet, cerebral infarkt og cerebral trombose.

9 Inkluderer: hoste, produktiv hoste og hostesyndrom i gvre luftveje.

" Inkluderer: bronkiolitis, interstitiel lungesygdom og pneumonitis.

s Inkluderer: aftgst sar, mundtarhed, glossodyni, mundsar, orale smerter, stomatitis og sar pa tungen.

YInkluderer: lzzgemiddeleruption, papel, makula, udsleat, makulopapulgst udsleet, papulast udslet, pruritisk udslet, pustulgst
udslet og urticaria.

Y Inkluderer: dermatitis og dermatitis akneiform.

vV Inkluderer: erytem og erythema nodosum.

W Inkluderer: neutropeni, nedsat neutrofiltal og nedsat antal hvide blodlegemer*.

* Inkluderer: nedsat trombocyttal* og trombocytopeni.

Y Inkluderer: forhgjet bilirubin i blodet og hyperbilirubingmi.

* Reprasenterer forekomsten af laboratoriefund, ikke forekomsten af ugnskede haendelser.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Interstitiel lungesygdom (ILD)

I kliniske studier (N = 545) blev ILD rapporteret hos 16 personer (2,9 %) behandlet med Aumseqa
110 mg. Et dgdeligt tilfelde af ILD blev rapporteret. Mediantiden til debut af ILD var 124 dage
(interval: 2 dage — 932 dage). Mediantiden til at ILD gik vaek var 41 dage (interval: 14 dage —

702 dage). For specifikke anbefalinger, se pkt. 4.2 og 4.4.

Hjertesvigt

I kliniske studier (N = 545) blev hjertesvigt rapporteret hos 4 personer (0,7 %). To personer (0,4 %)
rapporterede hjertesvigt af grad > 3. Mediantiden til debut af enhver grad af hjertesvigt var 249 dage
(interval: 84 dage — 381 dage), og mediantiden til at hjertesvigt gik veek var 35 dage (interval: 22 dage
— 160 dage). En person med hjertesvigt dgde af lungegdem og gvre mave-tarm-blgdning. Fire personer
(0,7 %) havde et fald i LVEF pa > 10 % til en absolut veerdi < 50 %. Nitten personer (3,5 %) havde et
fald i LVEF pa > 15 %, men den absolutte LVEF forblev > 50 % hos disse personer. For specifikke
anbefalinger, se pkt. 4.2 og 4.4.

QTc-forlengelse

I Kliniske studier (N = 545) blev QT-forleengelse rapporteret hos 51 personer (9,4 %) behandlet med
Aumsega 110 mg. Hos 4 personer (0,7 %) var handelserne grad > 3. Mediantiden til debut af enhver
grad af QT-forleengelse var 22 dage (interval: 1 dag — 839 dage), og mediantiden til at QT-
forleengelsen gik veek var 100 dage (1 dag — 1.068 dage). Syv personer (1,3 %) havde symptomatiske
hendelser, hvoraf 4 (0,7 %) var grad > 3. De rapporterede symptomatiske haendelser var hjertestop,
kardiorespiratorisk stop, pludselig hjertedgd, synkope (n = 2) og ventrikuleer arytmi (n = 2).
Mediantiden til debut af synkope og ventrikuler arytmi var henholdsvis 204 dage og 252 dage. To
personer med QT-forleengelse dgde: 1 af pludselig hjertedad og 1 af kardiorespiratorisk stop.

5 personer (0,9 %) havde et maksimalt absolut QTcF-interval > 500 msek, og 23 personer (4,2 %)
havde en maksimal &ndring i QTcF fra baseline > 60 msek. For specifikke anbefalinger, se pkt. 4.2 og
4.4.

Diarré

I kliniske studier (N = 545) blev diarré rapporteret hos 72 personer (13,2 %) behandlet med Aumsega
110 mg. Hos 4 personer (0,7 %) var hendelserne grad > 3. Mediantiden til debut af enhver grad af
diarré var 27 dage (interval: 1 dag — 1.046 dage), og mediantiden til at diarré gik veek var 13 dage

(1 dag — 846 dage). Tre personer (0,6 %) oplevede SAE med diarré. 1 person rapporterede
kaliumubalance. Seks personer rapporterede hypokalieemi af grad 3. For specifikke anbefalinger, se
pkt. 4.2.
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Forhgjet kreatinfosforkinase (CPK) i blodet og rabdomyolyse

I kliniske studier (N = 545) blev forhgjet CPK i blodet rapporteret hos 173 personer (31,7 %)
behandlet med Aumsega 110 mg. Hos 41 personer (7,5 %) var hendelserne grad > 3. Mediantiden til
debut af enhver grad af forhgjet CPK i blodet var 64 dage (interval: 1 dag — 926 dage), og mediantiden
til at CPK ikke leengere var forhgjet var 215 dage (4 dage — 1.156 dage). Forhgjet CPK i blodet farte
til seponering af behandlingen hos 1 person (0,2 %). Hendelser med forhgjet CPK i blodet blev
betragtet som rabdomyolyse, hvis de var grad 3 med muskelrelaterede symptomer, eller grad 4 med
eller uden muskelrelaterede symptomer. | alt blev 14 personer (2,6 %) behandlet med Aumsega

110 mg anset for at have oplevet rabdomyolyse. For specifikke anbefalinger, se pkt. 4.2 og 4.4.

Leverdysfunktion

I kliniske studier (N = 545) blev leverdysfunktion rapporteret hos 204 personer (37,4 %) behandlet
med Aumsega 110 mg. Hos 20 (3,7 %) af disse personer var handelserne grad > 3. Mediantiden til
debut af enhver grad af leverdysfunktion var 44 dage (interval: 1 dag — 841 dage), og mediantiden til
at leverdysfunktionen gik vaek var 62 dage (2 dage — 1.036 dage). Forhgjet ASAT og ALAT blev
rapporteret hos henholdsvis 118 (21,7%) og 110 (20,2%) personer. Tretten personer (2,4 %)
rapporterede forhgjet ASAT af grad > 3, 0og 5 personer (0,9 %) rapporterede forhgjet ALAT af grad
> 3. En person (0,2 %) rapporterede leegemiddelinduceret leverskade af grad > 3 med en tid til debut
pa 8 dage og en tid til at leverskaden gik veek pa 6 dage. For specifikke anbefalinger, se pkt. 4.2 og
4.4,

Vengs tromboembolisme (VTE)

I kliniske studier (N = 545) blev VTE (herunder dyb venetrombose, lungeemboli og venetrombose i
ekstremitet) rapporteret hos 39 personer (7,2 %) behandlet med Aumsega 110 mg. Hos 17 personer
(3,1 %) var haendelserne grad > 3. Mediantiden til debut af enhver grad af VTE var 229 dage (interval:
8 dage — 1.087 dage), og mediantiden til at VTE gik veek var 142 dage (7 dage — 830 dage).
Lungeemboli blev rapporteret af 21 personer (3,9 %), hvoraf 15 (2,8 %) af haendelserne var grad > 3.
Venetrombose i ekstremitet blev rapporteret af 16 personer (2,9 %), hvoraf 2 (0,4 %) af haendelserne
var grad > 3. Dyb venetrombose blev rapporteret af 9 personer (1,7 %), hvoraf 1 (0,2 %) af
haendelserne var grad > 3. Derudover blev cerebralt infarkt og cerebral trombose rapporteret
henholdsvis hos 4 (0,7 %) og 1 (0,2 %) person, hvor 3 (0,6 %) af hendelserne var grad > 3. For
specifikke anbefalinger, se pkt. 4.2 og 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Erfaringen med utilsigtet overdosering med Aumsega hos mennesker er begraenset. Den hgjeste
undersggte dosis var 260 mg én gang dagligt. Den potentielle toksicitet af Aumseqa ved doser pa

260 mg og derover er ukendt. De observerede bivirkninger ved en dosis pa 260 mg var primaert
kvalme og anami.

Der er ingen specifik behandling for en overdosering af Aumseqa. | tilfelde af overdosering eller
mistanke om overdosering bgr patienten overvages ngje, behandling med Aumseqa skal tilbageholdes,
og symptomatisk behandling skal gives efter klinisk behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinaseh&ammere, ATC-kode:
LO1EB11.
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Virkningsmekanisme

Aumolertinib er en irreversibel, smamolekyler tyrosinkinasehemmer (TKI) af EGFR med h&emmende
aktivitet mod henholdsvis EGFR TKI-sensibiliserende mutationer (EGFR exon 19 [Ex19Del]-deletion
0g EGFR L858R) og EGFR TKI-resistensmutation (EGFR T790M). Den vigtigste aktive metabolit for
aumolertinib, HAS-719, viste en aktivitetsprofil, som svarede til aumolertinib.

Farmakodynamisk virkning

Antiproliferationsaktivitet

In-vitro-studier viste, at aumolertinib var en potent heemmer af proliferationen af EGFR T790M-
mutante cancercellelinjer, herunder NCIH1975 (T790M/L858R) og PCIGR (T790M/Del19), med
IC50'er pa henholdsvis 3,3 nM og 2,7 nM. Aumolertinib var ogsa en potent ha&emmer af proliferationen
af EGFR-aktiverende mutante cancercellelinjer, herunder HCC827 (EGFR Del19) og PC9 (EGFR
Del19), med IC50'er pa henholdsvis 3,3 nM og 4,1 nM. Aumolertinib h&mmede kun svagt
proliferationen af EGFR vildtype-cancercellelinjen A431, med en IC50 pa 596,6 nM.

In-vivo farte aumolertinib til tumorsvind i EGFR T790M/L858R og EGFR-aktiverende mutante
xenograft-modeller hos mus. Til sammenligning viste aumolertinib minimal tumorvaekstheemning i
A431 xenograft-modellen med WT EGFR.

Virkninger pa QTc-intervallets varighed

Potentialet for forleengelse af QTc-intervallet for Aumseqa blev vurderet hos 49 personer, der fik
Aumsega. Der blev taget EKG'er i serie ved baseline og efter en enkelt dosis og ved steady-state for at
evaluere virkningen af Aumsega pa QTc-intervallerne. En QT-analyse som funktion af koncentration
forudsagde en QTc-intervalforleengelse ved 110 mg pa 9,06 msek med en gvre greense pa 11,01 msek
(90 % konfidensinterval [CI]).

Klinisk virkning og sikkerhed

Tidligere ubehandlede personer med EGFR-mutationspositiv lokalt fremskreden eller metastatisk
NSCLC i fase Ill-studiet (HS-10296-03-01, AENEAS)

Aumseqas virkning og sikkerhed til behandling af personer med lokalt fremskreden eller metastatisk
NSCLC, der rummer EGFR TKI-sensibiliserende mutationer, og som ikke havde faet nogen systemisk
behandling, blev evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, klinisk fase I11-
multicenterstudie (AENEAS) i Kina. Tumorveevsprgver eller blodpraver! skulle have en af de to
almindelige EGFR-mutationer, der vides at veere forbundet med EGFR TKI-fglsomhed (Ex19Del
og/eller L858R).

| alt blev 429 personer randomiseret i forholdet 1:1 til at f& Aumsega (110 mg én gang dagligt,

n = 214) eller gefitinib (250 mg én gang dagligt, n = 215). Hver behandlingscyklus varede 21 dage
uden pause mellem cyklusserne (dvs. kontinuerlig dosering). Randomiseringen blev stratificeret af
EGFR-mutationer (Ex19Del eller L858R) og tilstedeveerelsen af hjernemetastase (ja eller nej) ved
baseline. Personerne fortsatte behandlingen indtil sygdomsprogression, uacceptabel risiko for
patientens helbred eller frivillig tilbagetreekning. For patienter, der fik gefitinib, var overkrydsning
efter progression til dben behandling med Aumseqa tilladt, forudsat at tumorprgver testede positive for
T790M-mutationen.

1 Cobas® EGFR-mutationstest v2 blev brugt til at identificere mutationer i exoner 18, 19, 20 og 21 af EGFR-
genet i vaevs- og plasmaprgver. Realtids-polymerasekaedereaktion (PCR)-testen bruges som ledsagende
diagnostik for at hjelpe med udvelgelsen af NSCLC-personer til behandling med EGFR-
tyrosinkinaseheemmere.
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Det primeere virkningsendepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS) efter investigatorens vurdering.
De sekundare endepunkter omfattede objektiv responsrate (ORR) og varighed af respons (duration of
response, DoR).

Demografiske karakteristika og sygdomskarakteristika ved baseline i AENEAS-studiet for den
samlede population var: medianalder (59,3 &r), > 65 ar (31,5 %), kvinder (62,7 %), rygere (aldrig)
(69,9 %), asiater (100 %), tumorstadie 111B (6,8 %), tumorstadie 1V (93,2 %), tumortype:
adenokarcinom (98,1 %), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) prastationsstatus (PS) 1
(74,8 %) CNS-metastase (26,8 %). Af de inkluderede patienter havde 65,5 % Ex19DEL-mutation, og
34,5 % havde L858R-mutation. Samlet var demografien og sygdomskarakteristika afbalanceret
mellem behandlingsgrupperne.

I den primeere analyse (dataafskaering [data cut-off, DCO] 15. januar 2021) viste Aumseqa en statistisk
signifikant og klinisk betydningsfuld forbedring efter investigatorens vurdering i PFS sammenlignet
med gefitinib ved den primere analyse (median henholdsvis 19,1 maneder og 9,7 maneder, hazard
ratio (HR) = 0,46; 95 % ClI: 0,36, 0,59; p < 0,0001). Pa tidspunktet for den primeere analyse var den
mediane opfalgningstid 20,5 maneder i Aumsega-gruppen og 20,7 maneder i gefitinibgruppen.

Der blev udfgrt en opdateret analyse med DCO-dato den 6. august 2021, og den var i
overensstemmelse med den primzre analyse. Den mediane opfalgningstid var 26,2 maneder i
aumolertinibgruppen og 26,3 maneder i gefitinibgruppen.

Tabel 3 viser opdaterede data for investigatorvurderet PFS, ORR og DoR.

Tabel 3. Virkningsresultater fra AENEAS-studiet ifglge investigatorens vurdering

Virkningsparameter | Aumseqa | Gefitinib
Progressionsfri overlevelse
Antal personer med handelser (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
Median PFS i maneder (95 % CI) 19,8 (17,7; 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
HR (95 % CI) 0,45 (0,35; 0,57)
Obijektiv responsrate’
ORR,% (95 % CI) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Fuldsteendigt respons (%) 1(0,5) 1(0,5)
Delvist respons (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Varighed af respons *
Median DoR i méneder (95 % CI) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Bemeerk: [1] Stratificeret cox-proportional hazards model.
Cl: konfidensinterval, HR: hazard ratio, NA: ikke relevant/tilgaengelig
*Data for ORR og DOR baseret pa ubekraftet respons.

Figur 1 viser et Kaplan-Meier-plot af investigatorvurderet PFS i AENEAS-studiet.
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Figur 1. Kaplan-Meier-estimater af investigatorvurderet progressionsfri overlevelse (PFS) i
AENEAS-studiet™
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8. Dataafskeering (data cut-off, DCO): 06. august 2021

| en efterfglgende analyse med DCO-dato den 30. september 2022 var i alt 109 personer (50,9 %) i
behandlingsarmen med aumolertinib og 126 personer (58,6 %) i behandlingsarmen med gefitinib
afgaet ved dgden. Median OS pr. den opdaterede DCO-dato var 39,16 maneder i aumolertinibarmen
og 31,15 maneder i gefitinib-armen.

CNS-analyse (posthoc)

Ud af 429 personer havde 106 personer (51 i armen med Aumsega og 55 i armen med gefitinib)
hjernemetastase ved baseline, identificeret og bekreftet af IRC. | denne gruppe af personer, efter
udelukkelse af 7 personer, der fik RT inden for 3 maneder fer studiebehandlingen blev pabegyndt, var
ORR 60,4 % (95 % ClI: 45,3; 74,2) for Aumseqa vs. 47,1 % (95 % ClI: 32,9; 61,5) for gefitinib.

Tidligere behandlede personer med EGFR-mutationspositiv lokalt fremskreden eller metastatisk
NSCLC i fase I/ll-studiet HS-10296-12-01(APOLLO)

The HS-10296-12-01 (APOLLO)-studiet, et abent del 3-studie (dosisforleengende) med én arm,
vurderede Aumseqas sikkerhed og virkning ved den anbefalede dosis pa 110 mg én gang dagligt hos
personer positive for T790M-mutationen. Personerne skulle veere positive for T790M-mutationen ved
central laboratorietest? med en biopsiprave taget efter sygdomsprogression efter den seneste EGFR
TKI-behandling. Det primare endepunkt for virkning var ORR vurderet af ICR.

Personer (n = 244) i alderen 27 til 87 ar (median 61,0 ar med 37,3 % af personerne > 65 ar) fik
Aumseqa én gang dagligt. Ud af disse var 142 (58,2 %) kvinder og 102 (41,8 %) mend. 178 (73,0 %)
havde aldrig raget, 4 var aktive rygere (1,6 %), og 62 (25,4 %) var holdt op med at ryge. Alle
personernes tumorer havde T790M-mutationen, inklusive de 155 personer (63,5 %) med en exon 19-
deletion, 85 personer (34,8 %) med en L858R-mutation og 4 personer (1,6 %) med andre EGFR-
mutationer. Femogfirs personer (34,8 %) havde en ECOG PS-score pa 0, og 159 (65,2 %) havde en
score pa 1. Halvfems personer (36,9 %) havde hjernemetastaser.

Den ORR, der blev vurderet af IRC, var 65,6 % (95 % CI: 59,2< 71,5) for den primere analyse. Med
yderligere 31 maneders langtidsopfelgning efter den primaere analyse var ORR vurderet af IRC

68,9 % (95 % Cl: 62,6; 74,6). Langtidsanalyser rapporterede en median DoR pa 15,1 maneder (95 %
Cl: 12,9; 16,6) i henhold til IRC.

2 Cobas® EGFR-mutationstest v2 blev brugt til at identificere mutationer i exoner 18, 19, 20 og 21 af EGFR-
genet i vaevs- og plasmaprgver. Realtids-polymerasekaedereaktion (PCR)-testen bruges som ledsagende
diagnostik for at hjelpe med udvelgelsen af NSCLC-personer til behandling med EGFR-
tyrosinkinaseheemmere.
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Pzdiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Aumseqa i alle undergrupper af den padiatriske population hos patienter med lungecancer (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration blev aumolertinib hurtigt absorberet, og den mediane maksimale
plasmakoncentration var 4 til 6 timer efter en enkelt dosis eller flere doser. Efter flere doser blev den
mediane maksimale plasmakoncentrationer af aumolertinibs primaere aktive metabolit, HAS719,
observeret 4 til 6 timer efter dosering. Aumolertinib- og HAS-719 eksponeringer (AUC) 0g Cmax Steg i
en smule mindre end proportionalt i dosisintervallet fra 55 til 220 mg. Steady-state-koncentrationer af
aumolertinib blev opnaet pa 8 dage med cirka 1,8 gange akkumulation i AUC efter administration én
gang dagligt. Steady-state-koncentrationer af HAS-719 blev opnaet pa 15 dage med cirka 4,6 gange
akkumulation i AUC efter dosering af aumolertinib én gang dagligt.

Farmakokinetiske parametre efter flere doser af aumolertinib og HAS-719 er angivet i tabel 5.

Tabel 5. Farmakokinetiske parametre efter flere doser af aumolertinib og HAS-719 efter oral
administration af aumolertinib 110 mg hos voksne med NSCLC

Aumolertinib HAS-719

Gennemsnit (% CV) Gennemsnit (% CV)
Parameter* (N =237) (N =237)
Crax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
AUC (ngxt/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Baseret pd non-kompartmental analyse fra del 3, dosisforleengelsesdelen, af fase 1/11-studiet
AUCu = areal under plasmakoncentration-tidskurven fra tid nul til slutningen af doseringsintervallet, Cmax = maksimal
koncentration, Cmin = laveste koncentration, CV = variationskoefficient

Virkning af mad
Baseret pa et klinisk farmakokinetikstudie @ndrer fadevarer ikke aumolertinibs biotilgeengelighed i en
klinisk betydelig grad (AUC steg med 20 % [90 % CI: 10; 30] uden &ndring i Cmax).

Fordeling

Baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse var det tilsyneladende volumen af aumolertinib-
fordelingen hos personer med NSCLC ved steady-state 875 I. In-vitro-plasmaproteinbinding af
aumolertinib og HAS-719 er hoj (> 99,5 %). Det blev vist at aumolertinib binder bade albumin og
a-syre glykoprotein uden koncentrationsafhangighed ved klinisk relevante koncentrationer in-vitro.
Blod/plasma-forholdet for aumolertinib hos mennesker var < 1, hvilket indikerer begrenset fordeling i
rgde blodlegemer.

Biotransformation

Aumolertinib metaboliseres primert af cytokrom P450-isozym CYP3A4, med mindre bidrag fra
CYP3A5, CYP1A2 og CYP2A6. HAS-719 er en aktiv, primar metabolit i kredslgbet, der dannes via
N-demethylering.
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Elimination

Efter en enkelt oral administration af en dosis aumolertinib pa 110 mg til mennesker blev cirka 85 %
af den administrerede dosis elimineret i feeces som aumolertinib og dets metabolitter, mens cirka 5 %
af dosis blev elimineret i urinen. Den mediane terminale halveringstid for aumolertinib og HAS-719

var ca. henholdsvis 31 og 55 timer.

Andre oplysninger om leegemiddelinteraktioner (drug-drug interactions, DDI)

Interaktioner med transportproteiner

In-vitro-studier har vist, at aumolertinib ikke er et substrat af OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS,
OCT2 og MATE2K.

Baseret pa in-vitro-studier hemmede aumolertinib ikke OATP1B3, OAT3, MATE2-K eller galdesalt-
eksportpumpen (bile salt export pump, BSEP). Aumolertinib er en svag heemmer af organisk
aniontransporterende polypeptid (OATP)1B1, organisk aniontransporter (OAT)1 og OCT2 in-vitro.
Nar Cmax for aumolertinib overvejes efter en dosis pa 110 mg én gang dagligt, forventes
legemiddelinteraktioner mellem aumolertinib og OATP1B1-, OAT1- og OCT2-substrater ikke at
veere klinisk relevante.

Baseret pa in-vitro-studier er aumolertinib et substrat for P-gp og brystcancerresistensprotein (BCRP).

Baseret pa in-vitro-studier er aumolertinib en hemmer af BCRP, men lzegemiddelinteraktioner mellem
aumolertinib- og BCRP-substrater forventes ikke at vare klinisk relevante baseret pa en fysiologisk
baseret farmakokinetisk (PBPK) analyse.

Interaktioner med leegemiddelmetaboliserende enzymer
Baseret pa in-vitro-studier heemmede aumolertinib ikke de primaere humane cytokrom P450-enzymer
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 [2 substrater]).

In-vitro inducerede aumolertinib CYP1A2-ekspression, men denne virkning forventes ikke at veere
klinisk relevant. In-vitro inducerede aumolertinib CYP3A4-ekspression og var en tidsafhaengig
hemmer af CYP3A. Aumolertinib reducerede eksponeringen af midazolam (et fglsomt CYP3A-
substrat) med cirka 27 % i et klinisk studie og anses derfor for at vaere en svag inducer af CYP3A (se
pkt. 4.5).

Aumolertinib viste sig at veere en hemmer af UGT1AL og UGT2B7 in-vitro. | betragtning af Crax-
koncentrationer ved steady-state efter en daglig dosis pa 110 mg, er det ikke sandsynligt, at dette er
klinisk relevant. Tarminteraktioner kan dog ikke udelukkes, men den kliniske virkning er ukendt.

Speciel population

Alder, kan, legemsvegt og etnicitet

I en populationsfarmakokinetisk analyse blev der ikke identificeret klinisk signifikante forholde
mellem steady-state eksponering (AUCss) og patientens alder (interval: 27 til 89 ar), ken (60 %
kvinder), etnicitet og legemsvegt (interval: 37 til 106 kg).

Starstedelen af raske frivillige og personer i studierne indtil nu har haft en Han-kinesisk etnisk
baggrund. Data fra et enkeltdosis farmakokinetisk *bridging” studie hos raske frivillige viste dog ingen
klinisk betydelige forskelle i aumolertinibs farmakokinetik mellem kinesiske og ikke-kinesiske
personer (herunder kaukasiske, sorte/afroamerikanske og latinamerikanske personer). Et yderligere
steady-state farmakokinetisk studie hos europaiske personer med NSCLC fandt ingen klinisk
betydelige farmakokinetiske forskelle mellem aumolertinib og dets metabolit HAS-719 mellem
kinesiske og ikke-kinesiske (kaukasiske) personer.

Nedsat leverfunktion
Levermetabolisme er den vigtigste made til clearance af aumolertinib, og CYP3A4 er det vigtigste
enzym, der katalyserer biotransformationen af aumolertinib. | kliniske studier blev Cmax0g AUC

19



reduceret med op til hhv. 54 % og 31 % hos personer med moderat nedsat leverfunktion, og med ca.
64 % og 50 % hos personer med sveart nedsat leverfunktion, sammenlignet med raske kontrolpersoner.
Der blev imidlertid ikke observeret klinisk relevante &ndringer i eksponeringen af ubundet
aumolertinib hos personer med let (Child-Pugh klasse A), moderat (Child-Pugh klasse B) eller svaer
(Child-Pugh klasse C) nedsat leverfunktion.

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse blev der ikke identificeret nogen virkning pa
leverfunktionen (malt ved markarer for leverfunktion ASAT, ALAT, albumin, totalt bilirubin og af
National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group [NCIODWG] kategori nedsat
leverfunktion) ved eksponering for aumolertinib.

Nedsat nyrefunktion
Data fra kliniske studier viser, at nyreclearance af aumolertinib er ubetydelig. Derfor forventes det
ikke, at aumolertinibs farmakokinetik vil blive &ndret af nedsat nyrefunktion.

I en populationsfarmakokinetisk analyse var eksponeringerne for aumolertinib og HAS-719
tilsvarende hos personer med let nedsat nyrefunktion (60 < CLcr < 90 ml/min), personer med moderat
nedsat nyrefunktion (30 < CLcr <60 ml/min) og patienter med normal nyrefunktion

(CLcr =90 ml/min). Aumolertinib er ikke blevet evalueret hos personer med sveert nedsat
nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min) eller med nyresygdom i slutstadiet.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De vigtigste fund, der blev observeret i toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter og/eller hunde
omfattede virkninger pa huden, mave-tarm-kanalen, munden, gjnene, brystkirtel, lever og lungerne hos
hanner, hvilket var i overensstemmelse med farmakologien af EGFR-ha&mning. De observerede fund
gav ingen sikkerhedsmarginer i forhold til klinisk relevant eksponering. Malorgantoksiciteter ved
tolererede doser gik generelt enten fuldstendigt eller delvist vaek under eller ved slutningen af
rekonvalescensfasen af den kroniske toksicitet.

Non-kliniske data indikerer, at aumolertinib og dets metabolit (HAS-719) heemmer h-ERG-kanalen,
0g QTc-forleengende virkninger kan ikke udelukkes (se pkt. 4.4 og 4.8).

Der er ikke udfgrt karcinogenicitetsstudier med aumolertinib. Resultaterne fra in-vitro-studier viste, at
aumolertinib ikke forventes at vaere fototoksisk.

Reproduktionstoksicitet

| et fertilitetsstudie med rotter, hvor dosering blev pabegyndt far implantation, blev der observeret fald
i gennemsnittet af corpora lutea, implantationssteder og levende fostre ved 100 mg/kg samt en stigning
i postimplantationstab. Der blev ikke observeret nogen behandlingsrelaterede a&ndringer pa
sedparametrene. Nar man ogsa tager nogle publicerede data i betragtning, der rapporterer subfertilitet
hos mus uden EGFR-ekspression, kan fertiliteten hos kvinder blive forringet ved behandling med
aumolertinib. Eksponeringsniveauerne ved en dosis pa 30 mg/kg, som er vist ikke at pavirke
fertiliteten hos rotter, er ssmmenlignelige med dem, der opnas hos patienter ved den maksimalt
anbefalede dosis.

| et embryofgtalt udviklingsstudie hos rotter var der ingen aumolertinib-relaterede virkninger pa
embryofgtal udvikling ved doser op til 100 mg/kg (svarende til 3,4 gange den kliniske eksponering
ved den maksimalt anbefalede humane dosis).

| et embryofatalt udviklingsstudie hos kaniner fik dyrene doser fra 5 til 30 mg/k/dag, hvilket svarede
til eksponeringsniveauer under (0,1 til 0,6 gange) dem, der blev opnaet hos patienter ved den
maksimalt anbefalede dosis. Der blev observeret toksicitet hos moderdyret pa alle dosisniveauer. Iseer
blev dedsfald hos moderdyret og spontan abort observeret ved > 15 mg/kg, og for tidlig fadsel fandt
sted ved 30 mg/kg. Fosterdgdelighed blev observeret pa alle dosisniveauer, med et fald i antallet af
levende fostre ved 30 mg/kg. Undersggelse af fostre viste behandlingsrelaterede virkninger pa
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udviklingen af fosterets brystben (nedsat ossifikationshastighed ved alle doser og reduceret antal
sternebrae ved > 15 mg/kg) samt en stigning i en abnormitet i arterieforgrening (ved alle doser).
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Natriumstivelsesglycolat (type a)

Lactose

Natriumstearylfumarat (E485)

Magnesiumstearat (E572)

Film-overtraek

Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talcum (E553b)

Jernoxid, gul (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Hvid beholder af hgjdensitets/polyethylen (HDPE) med varmeinduktionsforseglet bgrnesikret lukke af
aluminium, en beholder med silicagel (terremiddel) indeni og et hvidt 1ag af polypropylen (PP).

Hver beholder indeholder 60 filmovertrukne tabletter.
Hver @&ske indeholder en beholder.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Tyskland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/25/2006/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSURer)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den fagrste PSUR for dette praeparat inden

for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af

modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FESKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Aumseqga 55 mg filmovertrukne tabletter
aumolertinib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder aumolertinibmesilat svarende til 55 mg aumolertinib.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Tarremidlet ma ikke sluges eller fjernes fra beholderen.

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/25/2006/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

aumseqa 55 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Aumseqga 55 mg filmovertrukne tabletter
aumolertinib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder aumolertinibmesilat svarende til 55 mg aumolertinib.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Las indleegssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/25/2006/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Aumseqga 55 mg filmovertrukne tabletter
aumolertinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Aumsega
Sadan skal du tage Aumseqa

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o wphE

1. Virkning og anvendelse

Aumseqa indeholder det aktive stof aumolertinib, som tilhgrer en gruppe leegemidler kaldet
proteinkinasehaemmere, der bruges til at behandle kraft. Aumsega bruges til at behandle voksne med
ikke-smacellet lungekraeft, som har visse &ndringer (mutationer) i genet, der koder for EGFR
(epidermal vaekstfaktorreceptor).

Aumseqa bruges, hvis din kreeft er lokalt fremskreden eller har spredt sig til andre dele af kroppen. Det

kan bruges:

. som det farste leegemiddel, du far mod din kreeft, nar din kraeft har mutationer kaldet
aktiverende EGFR-mutationer, eller

. hvis du allerede er blevet behandlet for din kraeft med andre proteinkinaseh&emmende
leegemidler, og din kreeft er EGFR T790M-mutationspositiv.

Sadan virker Aumsega

| lungekreftceller er EGFR-proteinet ofte overaktivt pa grund af genmutationer, hvilket forarsager
ukontrolleret vaekst af kreeftceller. Aumseqa virker ved at blokere EGFR, nar det indeholder specifikke
mutationer. Dette kan hjaelpe med at bremse eller stoppe vaeksten af din lungekraft. Det kan ogsa
hjeelpe med at reducere tumorens starrelse.

Hvis du har spargsmal om, hvordan dette leegemiddel virker, eller hvorfor du har faet ordineret dette
leegemiddel, skal du sparge laegen.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Aumsega

Tag ikke Aumseqa
- hvis du er allergisk over for aumolertinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Aumseqga
(angivet i punkt 6).
- hvis du har eller nogensinde har haft:
0 en hjerterytmeforstyrrelse, sésom unormalt hurtig eller uregelmaessig hjerterytme eller en
tilstand kaldet QT-forleengelse.
o] blodsbeslegtede familiemedlemmer, der har haft unormalt hurtig eller uregelmaessig
hjerterytme eller som dgde pludseligt af hjerteproblemer.

Kontakt leegen, hvis noget af ovenstaende geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du tager Aumseqa, hvis:

. du har lidt af beteendelse i dine lunger,

. du har haft hjerteproblemer eller forhgjet blodtryk — din leege vil holde ngje gje med dig,

. du har haft en blodprop i et blodkar,

. du tidligere har haft nyre- eller leversygdom — din leege vil udfare tests for at male, hvordan
dine nyrer og din lever fungerer, og kan fortsatte med at overvage dem under behandlingen.

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig (eller du ikke er sikker), skal du kontakte din lege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager dette leegemiddel.

Forteel det straks til leegen, mens du tager dette leegemiddel, hvis:

. du pludseligt far vejrtreekningsbesveer sammen med hoste eller feber,

. du har hurtige eller uregelmassige hjerteslag, svimmelhed, grhed, ubehag i brystet, andengd
eller besvimelse,

. du har sveer diarré eller kaster op,

. du har uforklarlige muskelsmerter, amhed eller svaghed, besvar med at beveege arme eller ben,
mark tefarvet urin eller nedsat vandladning. Disse kan veere tegn pa, at dine muskler er ved at
blive sveert betendte.

Barn og unge
Giv ikke Aumseqa til barn eller unge, da det er ukendt, om Aumseqa er sikkert og effektivt for
personer under 18 ar.

Brug af andre leegemidler sammen med Aumsega

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette omfatter naturleegemidler og receptfrie
leegemidler. Dette skyldes, at Aumseqa kan pavirke den made, visse andre leegemidler virker pa.
Andre legemidler kan ogsa pavirke den made, Aumseqa virker pa.

Aumseqga kan pavirke, hvor godt falgende leegemidler virker og/eller gge bivirkningerne af disse

leegemidler, eller disse leegemidler kan pavirke bivirkningerne ved Aumsega. Sparg venligst din leege

eller apotekspersonalet om de leegemidler, du tager, iser:

. verapamil — bruges mod forhgjet blodtryk og til at kontrollere brystsmerter

. posakonazol, itrakonazol, voriconazol, ketoconazol, fluconazol — bruges til behandling af
svampeinfektion

. ritonavir, cobicistat, nelfinavir, lopinavir — bruges til behandling af infektion med human

immunodefektvirus (hiv)/aids

clarithromycin — bruges til behandling af bakterieinfektion

dabigatran — bruges til at forhindre blodpropper

fexofenadin- bruges til behandling af allergisymptomer

digoxin — bruges til behandling af uregelmaessigt hjerteslag eller andre hjerteproblemer

colchicin — bruges til lindring af symptomer fra podagra

nefazodon- bruges til behandling af depression
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. metformin — bruges til behandling af type 2-diabetes

De fglgende lzzgemidler kan mindske Aumseqgas virkning. Spgrg venligst din laege eller
apotekspersonalet om de lezgemidler, du tager:

phenytoinnatrium, carbamazepin, phenobarbital — bruges mod krampeanfald

rifampicin, rifabutin — bruges mod tuberkulose og til behandling af bakteriel meningitis
prikbladet perikon (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel, der bruges mod depression
bosentan — bruges mod hgjt blodtryk i lungerne

mitotan — bruges til behandling af Cushings sygdom

efavirenz — bruges til behandling af hiv-infektioner /aids

Hvis du tager nogen af de ovennavnte leegemidler, skal du forteelle det til din laege, fer du tager
Aumseqa.
Din lage vil drgfte passende behandlingsmuligheder med dig.

Brug af Aumsega sammen med mad og drikke
Du bgr undga at drikke grapefrugtjuice, mens du tager Aumseqa, da det kan gge bivirkningerne.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Da der kan vare risiko for, at et ufadt barn skades af Aumseqa, bar du ikke blive gravid, mens du
tager dette leegemiddel.

Hvis du kan blive gravid, skal du bruge sikker preevention under behandlingen og i 4 uger efter du har
afsluttet behandlingen med Aumseqa. Dette skyldes, at dette leegemiddel kan blive i din krop i nogen
tid.

Aumseqga kan pavirke, hvor godt orale hormonelle praeventionsmidler virker. Diskuter de mest
hensigtsmaessige praeventionsmetoder med din leege.

Hvis du bliver gravid under behandlingen, skal du straks forteelle det til leegen. Din laege vil sammen
med dig beslutte, om du skal fortsaette med at tage Aumseqa.

Amning
Du ma ikke amme, mens du tager dette leegemiddel. Dette er fordi det er ukendt, om lzegemidlet kan

udskilles i malken, og om der er en risiko for dit barn. Amning skal ophgre under behandling med
Aumseqa indtil 4 uger efter afslutningen af behandlingen med Aumseqa.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Aumseqga pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Du kan opleve
treethed og svimmelhed. Hvis du oplever treethed og/eller svimmelhed, ma du ikke fare motorkaretgj
eller betjene maskiner, far symptomerne er forsvundet.

Aumseqa indeholder lactose

Aumseqa indeholder lactose (en form for sukker). Kontakt lzegen, for du tager dette lsegemiddel, hvis
leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

Aumsega indeholder natrium

Dette lzegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. daglig dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Aumsega

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.
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Hvor meget skal der tages?
Den anbefalede dosis er to tabletter med 55 mg én gang dagligt.

Hvis det er ngdvendigt, kan din leege reducere din dosis til én tablet pa 55 mg dagligt eller midlertidigt
stoppe behandlingen. Det er vigtigt at forteelle din leege om de bivirkninger, du oplever.

Sadan skal du tage dette legemiddel

. Aumseqa tabletterne tages via munden.

. Slug tabletten hel sammen med vand. Du ma ikke knuse eller tygge tabletterne, da disse
tabletter er udviklet til at blive slugt hele.

. Tabletterne kan tages sammen med eller uden mad.

. Tag Aumseqa hver dag pa ca. det samme tidspunkt.

Fortael det til legen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du har problemer med at sluge
tabletter.

Hvis du har taget for meget Aumseqa
Hvis du har taget for mange tabletter, skal du straks kontakte lzegen eller apotekspersonalet. Du kan fa
behov for leegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Aumseqa

Hvis du har glemt en dosis, skal du tage den sa snart du husker pa det. Hvis det imidlertid er tid til den
naeste dosis om mindre end 12 timer, skal du springe den glemte dosis over, og tage din naste dosis pa
det planlagte tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis (dvs. 2 gange 2 tabletter) som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Aumseqga
Det er vigtigt, at du tager dette leegemiddel hver dag, sa lenge legen ordinerer det til dig.
Du ma ikke holde op med at tage dette leegemiddel, uden farst at kontakte din leege.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Hvis du oplever nogen af falgende bivirkninger skal du holde op med at tage leegemidlet og
straks sgge leegehjeelp:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Lungeinflammation. Aumsega kan forarsage lungeinflammation (interstitiel lungesygdom,
lungebetandelse), som hos nogle personer kan vare dgdelig. Symptomerne kan omfatte:
o] pludseligt vejrtreekningsbesveaer sammen med hoste og feber
o} andengd i hvile eller forveerret under anstrengelse
o] tar hoste, der ikke vil forsvinde.

o Blodpropper. Aumsega kan forarsage en blodprop i lungen (lungeemboli). Symptomerne kan
variere meget og omfatter:
o  andengd
o] brystsmerter
o] ophostning af blod
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Der kan ogsa dannes blodpropper andre steder i kroppen. Tegnene og symptomerne omfatter:
hurtig eller uregelmaessig hjerterytme

grhed

overdreven svedtendens

feber

smerter eller haevelse i benene

klam hud

O O0OO0OO0O0O0

o Andringer i hjerterytmen. Aumseqa kan pavirke den elektriske aktivitet i hjertet, hvilket hos
nogle personer kan udvikle sig til en potentielt alvorlig hjertetilstand. Dette kan medfare:

o] meget hurtig eller uregelmassig hjerterytme, hvilket forarsager besvimelse
o] svimmelhed

o] grhed

o] utilpashed i brystet

o  andengd

Risikoen for hjerterytmeproblemer kan veere hgjere for personer med en eksisterende
hjertesygdom eller som tager andre lsegemidler.

o Muskelbetendelse og muskelskader. Aumseqa kan forarsage betzndelse eller nedbrydning af
dit muskelvaev, hvilket derefter kan fare til nyreskade. Symptomerne pa muskelskade omfatter:
o] uforklarlige muskelsmerter, smhed eller svaghed
o] problemer med at bevaege arme eller ben
o] mgrk tefarvet urin
o] eller nedsat vandladning

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
. Hjertesvigt eller problem med din hjertemuskel. Aumseqga kan pavirke, hvor godt dit hjerte
pumper blodet. Tegn og symptomer omfatter:
o] hurtigere hjerterytme
o  andengd i hvile
o] treethed og udmattethed
o haevede ben, ankler og fadder

Risikoen for disse hjerteproblemer kan veere hgjere for personer med en eksisterende hjertesygdom
eller som tager andre leegemidler.

Hold op med at tage Aumseqa og tag straks til leegen eller sygeplejersken, hvis du bemeerker nogle af
de ovenstaende alvorlige bivirkninger.

Andre bivirkninger

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. unormalt niveau af leverenzymer, der kaldes forhgjet aspartataminotransferase (ASAT) og
forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) — disse er normalt til stede i blodet ved lave niveauer,
en stigning kan vare et tegn pa usund eller beskadiget lever

. anemi — tilstand, hvor der ikke er nok sunde rade blodlegemer til at transportere tilstreekkeligt
ilt til kroppens veaev

. hoste, lgbende nase, halssmerter pa grund af infektion i bihulerne, mandlerne eller halsen

. braendende fornemmelse under vandladning, hyppig vandladning, hyppig vandladningstrang,

smerter eller tryk i ryggen eller nedre del af maven, blod i urinen, uklar, mark eller maerkelig

eller steerkt lugtende urin, i nogle tilfeelde blandet med blod

nedsat antal blodplader — blodceller, der hjeelper blodet med at stgrkne

nedsat antal hvide blodlegemer — faerre sygdomsbekaempende celler

diarré

forhgjet bilirubin i blodet — en stigning kan veere et tegn pa en usund eller beskadiget lever

forhgjet kreatinfosfohokinase (CPK) i blodet, hvilket kan veere et tegn pa muskelskade

forhgjede kreatininniveauer i blodet, hvilket kan veere et tegn pa et nyreproblem
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. nedsatte niveauer af natrium eller kalium i blodet, hvilket kan give dig kvalme og opkastning,
hovedpine, forvirring, rastlgshed og irritabilitet, muskelsvaghed, kramper, koma eller anfald
mundsar

udsleet

pruritis — en ubehagelig hudfornemmelse, der giver dig lyst til at klg

opkastning

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

hgjere end normalt blodtryk

et unormalt hgjt niveau af urinsyre i blodet, hvilket kan forarsage haevede og smertefulde led

nedsat appetit

terre gjne, slgret syn

forhgjet lactatdehydrogenase i blodet — kan vaere et tegn pa en form for vaevsskade eller sygdom

forhgjede niveauer af gammaglutamyltransferase, hvilket kan indikere problemer med leveren,

bugspytkirtlen eller nyrerne

. nedsat antal lymfocytter - reduktion i antallet af hvide blodlegemer, hvilket kan fare til nedsat
evne til at bekeempe infektioner

. kvalme

forhgjet proteinniveau i urinen, hvilket kan resultere i skummende urin og kan vare et tegn pa et

nyreproblem

ter hud

klgende, rgdt hududsleet

haevelse og pus omkring negle, tykkere eller misfarvede negle

bronkitis, pneumoni - infektion i lungerne

konjunktivitis - gjeninfektion

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
gjenubehag eller fornemmelse af fremmedlegeme i gjet
regdme af gjne

gndringer i den hvide del af gjnene, der gar synet uklart
havet/haevede gjenlag

rede, gmme knopper pa huden

redme, havelse og smerte i handfladerne og/eller fodsalerne
uren hud eller bleerer omkring et har eller en harsaek

Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du bemarker nogen af de ovenstaende bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger. Dette gelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar lgemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken og beholderen efter "EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt.
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Beholderen med tabletter bgr indeholde et tarremiddel, der hjeelper med at holde tabletterne tarre. Hvis
dette mangler, eller aluminiumsforseglingen under laget er aben eller brudt, nar beholderen abnes
farste gang, sa kontakt venligst apotekspersonalet, som vil radgive dig om, hvad du skal gare.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Aumsega indeholder:

) Aktivt stof: aumolertinib. Hver filmovertrukket tablet indeholder aumolertinibmesilat svarende
til 55 mg aumolertinib.

o @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), natriumstivelsesglycolat (type a),
lactose, natriumstearylfumarat (E485), magnesiumstearat (E572), polyvinylalkohol (E1203),
titandioxid (E171), macrogol 3350, talcum (E553b) og jernoxid, gul (E172) (se punkt 2).

Udseende og pakningsstarrelser
De filmovertrukne tabletter er 7 mm runde, bikonvekse, gule, praeget med ”"E1” pa den ene side og
glatte pa bagsiden.

Hver &ske indeholder en plasticbeholder med 60 filmovertrukne tabletter og et tarremiddel.
Tarremidlet ma ikke sluges. Tarremidlet ma ikke fjernes fra beholderen.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Tyskland

Fremstiller

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Holland

Denne indlaegsseddel blev senest eendret MM/AAAA.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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