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vTahén la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aumseqa 55 mg tabletit, kalvopaéllysteiset

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd aumolertinibimesilaattia méaéran, joka vastaa 55 mg
aumolertinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltda 15,3 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Vaaleankeltainen, pyored, ladkeainetta valittémasti vapauttava 7 mm:n tabletti, jossa on toisella

puolella painatus "E1” ja toisella puolella ei mitddn merkintoja.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Aumseqa on tarkoitettu monoterapiana:

o ensilinjan hoitoon aikuispotilaille, joilla on pitkalle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopéa
(NSCLC) ja joiden kasvaimissa on EGFR:n eksonin 19 deleetioita tai eksonin 21 (L858R)
substituutiomutaatioita (biomarkkereihin perustuva potilasvalinta, ks. kohta 4.2).

o pitkalle edennyttd EGFR T790M-mutaatiopositiivista NSCLC:té sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon (biomarkkereihin perustuva potilasvalinta, ks. kohta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

Aumseqa-hoidon aloittaa 148kari, jolla on kokemusta syopaléaékkeiden kéytosta.

Potilasvalinta

Kasvain- tai plasmanéytteiden EGFR-mutaatiostatus on maaritettdva kyseiseen kayttotarkoitukseen

soveltuvalla CE-merkitylla in vitro -diagnostisella (IVD) laitteella. Jos CE-merkittya 1\VVD-laitetta ei

ole saatavilla, tulee kéyttaa jotakin tdhén kayttotarkoitukseen validoitua vaihtoehtoista testi& (ks.

kohta 4.4).

Annostus

Aumsega-valmisteen suositeltu annos on 110 mg (kaksi 55 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa.



Taman ladkevalmisteen kdyttod tulee jatkaa, kunnes tauti etenee tai kunnes potilaalla ilmenee ei-
hyvéksyttavaa toksisuutta.

Annoksen unohtuminen

Jos Aumsega-annos unohtuu, se pitda ottaa samana paivéana heti, kun potilas muistaa asian. Jos
seuraavan aikataulun mukaisen annoksen ottamiseen on kuitenkin alle 12 tuntia aikaa, unohtunut
annos on jatettavéa valiin. Potilaan ei pida ottaa kahta annosta samanaikaisesti unohtuneen annoksen
korvaamiseksi.

QTc-ajan pidentyminen

Sydanséhkokayrd (EKG) on otettava ennen hoidon aloittamista, vahintadan kerran 3 ensimmaisen
hoitoviikon aikana ja sen jalkeen madaraajoin kliinisen tarpeen mukaan. QTc-ajan poikkeavuudet on
hoidettava viipymatta (ks. taulukko 1 ja kohta 4.4).

Sydamen vajaatoiminta

Jos potilaalla on tiedossa olevia kardiovaskulaarisia riskitekijoita ja tiloja, jotka saattavat vaikuttaa
vasemman kammion ejektiofraktioon (LVEF), syddmen toimintaa on seurattava tekeméll vahintaén
LVEF-arviointi ennen Aumseqga-hoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen kayttd

Jos voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (kuten greippimehun, klaritromysiinin, itrakonatsolin tai
lopinaviirin) samanaikaista kayttda ei voida valttdd, Aumsega-annosta on pienennettdvé 110 mg:sta
55 mg:aan (ks. kohta 4.5).

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten takia
Hoidon keskeyttaminen ja/tai annoksen pienentdminen tai hoidon pysyva lopettaminen voi olla
tarpeen yksildllisen turvallisuuden ja siedettdvyyden takia.

Jos annoksen pienentdminen on tarpeen, annosta on pienennettdva 110 mg:sta (2 tablettia) 55 mg:aan
(1 tabletti) kerran vuorokaudessa.

Taulukossa 1 annetaan ohjeet annoksen muuttamisesta haittavaikutusten yhteydessa.

Taulukko 1. Suositukset Aumsega-annoksen muuttamisesta haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutus Vaikeusaste Annosmuutos

Interstitiaalinen Kaikki asteet Lopeta Aumseqa-hoito pysyvasti.
keuhkosairaus

QTc-ajan pidentyminen |QTc-ajan pidentyminen Keskeytd Aumseqa-hoito enintédan
arvoon > 480 — <500 ms |2 viikoksi.

(aste 2)
Jos QTc-aika ei palaa arvoon < 480 ms,
lopeta Aumsega-hoito pysyvasti.

Jos QTc-aika palaa arvoon < 480 ms tai
30 ms:n sisélle lahtbarvosta, jatka hoitoa
annoksella 110 mg.

Arvoon < 480 ms palaamisen jalkeen seuraa
EKG:t4 2 viikon ajan vahintdan viikoittain.

Seuraa elektrolyyttiarvoja ja korjaa ne
kliinisen tarpeen mukaan.




Tarkista ja sdddd samanaikaisesti kéytettyja
laékityksid, joiden tiedetdan voivan pidentaa
QTc-aikaa (ks. kohta 4.5).

QTc-ajan pidentyminen
arvoon > 500 ms tai

> 60 ms lahtbarvosta
(aste 3)

Keskeytd Aumsega-hoito enintaan
2 viikoksi.

Jos QTc-aika ei palaa arvoon < 480 ms tai
30 ms:n sisélle l&htdarvosta, lopeta
Aumseqga-hoito pysyvaésti.

Jos QTc-aika palaa arvoon < 480 ms:

e jatka hoitoa annoksella 110 mg, jos
kyseessa oli ensimmaéinen kerta.

e jatka hoitoa annoksella 55 mg, jos
kyseessé oli toinen kerta, tai jos kyseessa
oli ensimmaéinen kerta potilailla, joilla
on riskitekijoita (ks. kohta 4.4). Lopeta
Aumseqa-hoito pysyvésti, jos
oireet/merkit uusiutuvat milloin tahansa
pienennettyd annosta (55 mg)
kaytettéessa.

Kun QTc-aika on palannut arvoon < 480 ms,
seuraa EKG:t4 2 viikon ajan vahintaén
viikoittain.

Seuraa elektrolyyttiarvoja ja korjaa ne

kliinisen tarpeen mukaan.

Tarkista ja saada samanaikaisesti kéytettyja
laakityksid, joiden tiedetédan voivan pident&é
QTc-aikaa (ks. kohta 4.5).

Pidentyminen johtuu
kéantyvien kérkien
takykardiasta tai
monimuotoisesta
kammiotakykardiasta, tai
potilaalla on muiden
vakavien rytmihairididen
merkkejé/oireita

Lopeta Aumsega-hoito pysyvaésti.

Sydémen vajaatoiminta

LVEF-arvon oireeton
absoluuttinen lasku

> 10 %:lla lahtbarvosta tai
alle 50 %:iin

Keskeytd Aumsega-hoito enintaan
2 viikoksi.

Jos LVEF palaa l&htdarvoon tai > 50 %:iin:

e jatka hoitoa annoksella 110 mg, jos
kyseessa oli ensimmaéinen kerta.

e jatka hoitoa annoksella 55 mg, jos
kyseessa oli toinen kerta. Lopeta
Aumseqga-hoito pysyvasti, jos
oireet/merkit uusiutuvat milloin tahansa
pienennettyé annosta (55 mg)
kéytettdessa.




Oireita aiheuttava
kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta

Lopeta Aumseqa-hoito pysyvaésti.

Suurentunut veren
kreatiinikinaasipitoisuus
(CK) / rabdomyolyysi

Aste 3 ja lihasoireita (esim.
lihasten arkuus,
lihasnykéykset tai
lihassarky)

Keskeytd Aumsega-hoito enintaan
2 viikoksi.

Jos lihasoireet havidvét ja veren CK-arvon
nousu on < aste 3:

e jatka hoitoa annoksella 110 mg, jos
kyseessa oli ensimmainen kerta.

e jatka hoitoa annoksella 55 mg, jos
kyseessé oli toinen kerta. Lopeta
Aumseqga-hoito pysyvasti, jos
oireet/merkit uusiutuvat milloin tahansa
pienennettyd annosta (55 mg)
kaytettaessa.

Jos lihasoireet eivat havia eika CK-arvon
nousu korjaannu < asteeseen 2, lopeta
Aumseqga-hoito pysyvaésti.

Aste 4 ja lihasoireita tai ei
lihasoireita (esim. lihasten
arkuus, lihasnykaykset tai
lihassarky)

Keskeytd Aumsega-hoito enintaan
2 viikoksi.

Jos lihasoireet havidvét ja veren CK-arvon
nousu on < aste 3, jatka hoitoa annoksella
55 mg, jos kyseessa oli ensimmainen kerta.
Lopeta Aumseqa-hoito pysyvasti, jos
oireet/merkit uusiutuvat milloin tahansa tata
annosta kaytettaessa.

Jos lihasoireet eivét havia ja CK-arvon
nousu pysyy > asteessa 3, lopeta Aumsega-
hoito pysyvaésti.

Muut haittavaikutukset

> Aste 3

Keskeytd Aumsega-hoito enintaan
2 viikoksi.

Jos haittavaikutus lievittyy < asteeseen 2:

e jatka hoitoa annoksella 110 mg, jos
kyseessa oli ensimmadinen kerta

e jatka hoitoa annoksella 55 mg, jos
kyseessa oli toinen kerta. Lopeta
Aumsega-hoito pysyvaésti, jos
oireet/merkit uusiutuvat milloin tahansa
pienennettyd annosta (55 mg)
kéytettdessa.

Jos haittavaikutus ei lievity < asteeseen 2,
lopeta Aumseqa-hoito pysyvasti.

Aste = vaikeusaste National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) -
haittatapahtumakriteerien mukaan CK = kreatiinikinaasi, EKG = sydansahkokéyrd, LVEF = vasemman kammion
ejektiofraktio, QTc = korjattu QT-aika




Erityisryhmét

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaan ian, painon, sukupuolen, etnisen alkuperan tai tupakoinnin
perusteella (ks. kohta 5.2).

lakkaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Kliinisten tutkimusten perusteella annosta ei tarvitse muuttaa lievaa (Child-Pugh-luokka A),
keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeaa (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisten tutkimusten ja populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annosta ei tarvitse
muuttaa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Aumolertinibia ei
ole arvioitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma [CLc] < 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla. VVarovaisuutta on noudatettava kéytettaessé
Aumsega-valmistetta potilaille, joilla on vaikea tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Aumsega-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu otettavaksi suun kautta.

Kaksi 55 mg:n tablettia tulee nielaista kokonaisina veden kanssa pureskelematta tai murskaamatta
niita.

Aumseqa tulee ottaa suurin piirtein samaan aikaan joka paiva. Sen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman
ruokaa (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Synnynndinen pitkd QT -oireyhtyma (ks. kohta 4.4).

Suvussa esiintynyt sydanperdisia akkikuolemia tai monimuotoisia kammioperaisia rytmihairioita (ks.
kohta 4.4).

QT/QTc-aika > 500 ms korjausmenetelmésta riippumatta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

EGFR-mutaatiostatuksen maarittdminen

EGFR-mutaatiostatuksen maarittdminen on vélttamatonta harkittaessa Aumseqga-valmisteen kayttoa
paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta NSCLC:ta sairastavien potilaiden hoitoon. Validoitu
EGFR-mutaatiotesti on tehtdva kayttaméalla joko kudosnéytteesté eristettya kasvaimen DNA:ta tai
plasmandytteesta eristettya kiertdvaa kasvain-DNA:ta (CtDNA).

Joko kudos- tai plasmandytteesta tehdylla testilla méaaritetty positiivinen EGFR-mutaatiostatus
osoittaa, ettd potilas soveltuu saamaan Aumseqga-hoitoa. Mikéli plasmapohjaisen ctDNA-testin tulos



on negatiivinen, suositellaan kuitenkin mahdollisuuksien mukaan jatkotutkimusta
kasvainkudostestillg, silla plasmapohjainen testi saattaa antaa vaaran negatiivisen tuloksen.
Maarityksessa saa kayttaa vain testejd, joiden kayttokelpoisuus EGFR-mutaatiostatuksen
méadrittdmisessa on osoitettu.

QTc-ajan pidentyminen

Aumseqga-hoitoa saaneilla tutkittavilla on todettu QTc-ajan pidentymista (ks. kohta 4.8). Aumseqa-
valmisteen Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin yksi sydanperdinen akkikuolema. Tutkittavat, joilla oli
kliinisesti merkittavia sydamen rytmin ja johtumisen poikkeavuuksia lepo-EKG:ss4, suljettiin pois
kliinisista tutkimuksista.

Potilaille on kerrottava QT-ajan pidentymisen riskista ja sen merkeistd ja oireista (sydamentykytys,
heitehuimaus, py6értyminen tai jopa sydanpyséhdys), ja heitd on kehotettava ottamaan vélittomasti
yhteyttd 1adkariin, jos niita esiintyy.

EKG-tutkimus on tehtéva ennen hoidon aloittamista, véhintaan kerran 3 ensimmaisen hoitoviikon
aikana ja sen jalkeen maéaraajoin kliinisen tarpeen mukaan. Syketiheyden mukaan korjatun QT-ajan
(QTc) tulisi olla alle 480 ms ennen hoidon aloittamista, ja jos potilaalla on QT-ajan poikkeavuuksia,
laékarin on punnittava Aumseqa-hoidon aloittamisen hyétyja ja riskeja huolellisesti uudelleen (ks.
kohta 4.3). Jos QTc-aika on pidentynyt 480-500 ms:iin, Aumsega-hoidon saa aloittaa vain
poikkeustapauksessa ja tiiviissé seurannassa.

Hoidon keskeyttamista ja annoksen muuttamista suositellaan potilaille, joiden QTc-ajan vahvistetaan
pidentyneen arvoon > 480 ms (ks. kohta 4.2). Jos potilaan QTc-aika on pidentynyt ja hdnelld ilmenee
vaikeisiin rytmihairidihin, mukaan lukien kaantyvien kérkien takykardiaan ja kammiotakykardiaan
viittaavia oireita tai merkkejd, Aumseqa-hoito on lopetettava pysyvasti ja potilaalle on annettava
valittdmaésti tavanomaista hoitoa.

QTc-aikaa tunnetusti pidentavien la&kevalmisteiden samanaikainen kaytto voi suurentaa QTc-ajan
pidentymisen riskié, ja sitd on mahdollisuuksien mukaan véltettdvd Aumsega-hoidon aikana. Jos
muuta sopivaa hoitovaihtoehtoa ei ole, potilaita on hoidettava varoen ja seurattava tiiviisti QTc-ajan
pidentymisen varalta (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 4.8).

Sydanséhkokayraéd (EKG) ja elektrolyyttiarvoja on seurattava sdénnollisesti, jos potilaalla on
kongestiivinen sydamen vajaatoiminta, elektrolyyttihairioita tai jos potilas kayttaa ladkkeitd, joiden
tiedet&an pidentdavan QT-aikaa (ks. kohta 4.5). Jos potilaalla esiintyy vaikeaa oksentelua ja/tai ripulia,
hanet on tutkittava seerumin elektrolyyttiarvojen poikkeavuuksien ja etenkin
hypokalemian/hypomagnesemian varalta (ks. kohta 4.2).

Sydamen vajaatoiminta

Sydamen vajaatoimintaa ja my0s henkeé uhkaavia tai kuolemaan johtaneita tapahtumia on esiintynyt
Aumseqa-hoitoa saaneilla tutkittavilla melko harvoin (ks. kohta 4.8). Kliinisiin tutkimuksiin otettiin
vain tutkittavia, joiden LVEF oli > 40 %.

Jos potilaalla on tiedossa olevia kardiovaskulaarisia riskitekijoita tai tiloja, jotka saattavat vaikuttaa
LVEF-arvoon, syddmen toimintaa on seurattava tekeméalla vahintadn LVEF-arviointi ennen Aumseqga-
hoidon aloittamista ja hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan. Jos potilaalle kehittyy oireita
aiheuttava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta hoidon aikana, on harkittava sydamen toiminnan
seurantaa, LVEF-arviointi mukaan lukien, ja Aumseqga-hoito on lopetettava pysyvésti (ks. kohdat 4.2
ja4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)

Interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu Aumseqa-hoitoa saaneilla tutkittavilla (ks. kohta 4.8).
Interstitiaalinen keuhkosairaus voi johtaa kuolemaan tai aiheuttaa hengenvaaran. Potilaat, joilla oli



anamneesissa interstitiaalinen keuhkosairaus, ladkkeen aiheuttama interstitiaalinen keuhkosairaus,
steroidihoitoa vaatinut sadepneumoniitti tai nayttoa kliinisesti aktiivisesta interstitiaalisesta
keuhkosairaudesta, suljettiin pois kliinisisté tutkimuksista. Jos potilaalla esiintyy Aumsega-hoidon
aikana akuutteja keuhko-oireita ja/tai keuhko-oireiden pahenemista (esim. hengenahdistusta, yskaa tai
kuumetta) ilman selkeé aiheuttajaa, hanet on tutkittava interstitiaalisen keuhkosairauden varalta.
Hoito on keskeytettdva néiden oireiden selvittelyn ajaksi. Jos interstitiaalinen keuhkosairaus
vahvistetaan, Aumseqa-hoito on lopetettava pysyvasti ja interstitiaalisen keuhkosairauden
asianmukainen hoito on aloitettava.

Laskimotromboemboliset tapahtumat

Tromboembolisia tapahtumia, mukaan lukien syva laskimotukos, keuhkoembolia ja aivoinfarkti, on
raportoitu Aumsega-hoitoa saavilla tutkittavilla ja myos tutkittavilla, jotka saivat antitromboottisia
laékkeita (ks. kohta 4.8). Jos tromboembolisten tapahtumien Kkliinisia merkkeja tai oireita ilmenee tai
niita epdillaan, potilas on arvioitava viipymatta ja hanelle on annettava asianmukaista hoitoa.
Aumsega-hoito on keskeytettdva ja potilaan vointi on vakautettava ennen hoidon jatkamista.

Suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus (CK) ja rabdomyolyysin riski

Veren CK-arvon suurenemista esiintyi kliinisissa tutkimuksissa suositeltua annosta kaytettaessa (ks.
kohta 4.8). Useimmissa tapauksissa veren CK-arvon suureneminen oli oireetonta eikd johtanut hoidon
keskeyttdmiseen, mutta tutkimuksissa esiintyi myds asteen 3 CK-arvon suurenemista, johon liittyi
lihasoireita, ja asteen 4 CK-arvon suurenemista, johon liittyi tai ei liittynyt lihasoireita ja joka viittasi
rabdomyolyysiin.

Veren CK-arvo on tarkistettava ennen Aumsega-hoidon aloittamista ja hoidon aikana mééaraajoin
tarpeen mukaan.

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan selittamattémasta lihaskivusta, lihasten arkuudesta tai
lihasheikkoudesta, kasivarsien tai jalkojen liikuttamisvaikeuksista, virtsan varjaytymisesta tumman
teen variseksi tai véhentyneesta virtsaamisesta.

Aumseqga-valmistetta ei tulisi kayttad samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat
suurentaa veren CK-arvoa, tai voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa, silla ne saattavat suurentaa
veren CK-arvon suurenemisen ja/tai lihasoireiden riskia (ks. kohta 4.5).

Jos rabdomyolyysi kehittyy, Aumsega-hoito on keskeytettéva ja rabdomyolyysin hoito aloitettava
kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n estdjien samanaikainen kaytto

Aumsega-valmisteen samanaikaista kayttda kohtalaisen voimakkaiden tai voimakkaiden CYP3A4:n
estajien kanssa tulee vélttaa. Jos voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (kuten greippimehun,
Klaritromysiinin, itrakonatsolin tai lopinaviirin) samanaikaista kdyttoa ei voida valttdd, Aumsega-
annosta on pienennettdvd 110 mg:sta 55 mg:aan (ks. kohta 4.5).

Rutiiniseuranta

Munuaisten toiminta

Veren CK-arvojen suurentumiseen (ks. yll&) voi liittyd akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.
Munuaisten toimintaa tulee seurata ennen Aumseqga-hoidon aloittamista ja hoidon aikana maéraajoin
kliinisen tarpeen mukaan.

Maksan toiminta

Maksan toimintakoearvojen poikkeavuuksia (mukaan lukien veren alaniiniaminotransferaasiarvon
[ALAT], aspartaattiaminotransferaasiarvon [ASAT] ja bilirubiiniarvon suurentumista) on todettu
aumolertinibihoidon aikana. Myos la&kkeen aiheuttamaa maksavauriota (DILI) on ilmoitettu harvoin.



Maksan toimintaa tulee seurata ennen Aumsega-hoidon aloittamista ja hoidon aikana maaraajoin
kliinisen tarpeen mukaan. Seurantatiheyttd voidaan muuttaa maksan toiminnan poikkeavuuksien tai
oireiden mukaan.

Laktoosi

Aumseqa sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kéyttaa tat l1adketta.

Natrium

Tama laakevalmiste sisaltdd < 1 mmol natriumia (23 mg) per vuorokausiannos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ladkeaineet, jotka voivat suurentaa aumolertinibin pitoisuutta plasmassa

CYP3A4:n estdjien samanaikainen kaytto

Aumolertinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4-entsyymien vaikutuksesta. La&kkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa (DDI) aumolertinibin samanaikainen kaytto voimakkaan CYP3A4:n
estdjéan (itrakonatsolin) kanssa lisési aumolertinibialtistusta merkittavasti (plasmapitoisuus-aikakayran
alle jaavéa alue [AUC] suureni 3,7-kertaiseksi). Aumsega-valmisteen samanaikaista kayttéa kohtalaisen
voimakkaiden (esim. verapamiili, flukonatsoli) tai voimakkaiden (esim. greippimehu, klatritromysiini,
itrakonatsoli, lopinaviiri) CYP3A4:n estdjien kanssa tulee valttdd. Jos voimakkaiden CYP3A4:n
estajien samanaikaista kayttoda ei voida valttaa, Aumsega-annosta on pienennettavéa 110 mg:sta

55 mg:aan (ks. kohta 4.2).

BCRP:n ja P-gp:n estdjien samanaikainen kaytto

In vitro -tietojen perusteella aumolertinibi on P-glykoproteiinin (P-gp:n) ja rintasyovan
resistenssiproteiinin (BCRP) substraatti. Aumolertinibin samanaikaista kéyttoa sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden kuljettajaproteiinien estdjid, tulee valttaa, silla se saattaa
johtaa plasman aumolertinibipitoisuuksien suurenemiseen. Jos samanaikaista kéyttoa tallaisten estajien
kanssa ei voi valttad, suositellaan kliinisté seurantaa.

Ladkeaineet, jotka voivat pienentdd aumolertinibin pitoisuutta plasmassa

CYP3A4:n indusorien samanaikainen kaytto

Laakkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa aumolertinibin samanaikainen kéytté voimakkaan
CYP3A4:n indusorin (rifampisiinin) kanssa pienensi aumolertinibialtistusta (AUC pieneni noin 90 %).
Aumseqa-valmisteen samanaikaista kéyttdd kohtalaisen voimakkaiden (esim. bosentaani, efavirentsi)
tai voimakkaiden (esim. rifampisiini, karbamatsepiini, natriumfenytoiini, makikuisma) CYP3A4:n
indusorien kanssa ei suositella.

Aumolertinibin vaikutus muiden lddkevalmisteiden altistukseen

CYP3A:n substraatit

Aumolertinibi pienensi midatsolaamin (herkk& CYP3A:n substraatti) altistusta kliinisessé
tutkimuksessa noin 27 %. N&in ollen aumolertinibin katsotaan olevan heikko CYP3A:n indusori, ja se
saattaa pienentaa sellaisten ladkevalmisteiden pitoisuuksia, jotka ovat CYP3A:n substraatteja.
Samanaikaista kayttoa herkkien CYP3A:n substraattien (esim. jotkin hormonaaliset ehkdisyvalmisteet,
tietyt syopaladkkeet tai infektiolddkkeet) kanssa tulee valttaa, sill& pienet muutokset altistuksessa
saattavat johtaa tehon menetykseen. Myds samanaikaista kayttod sellaisten CYP3A:n substraattien
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. takrolimuusi, siklosporiini, sirolimuusi,
fentanyyli), tulee valttad. Jos samanaikaista kayttoa ei voi vélttad, on seurattava kliinistd vastetta ja
harkittava CYP3A:n substraatin annoksen muuttamista valmistetietojen mukaisesti.



Yhteisvaikutukset l1a&kkeiden kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimusten perusteella aumolertinibi on P-glykoproteiinin (P-gp:n) estgja. Ladkkeiden
yhteisvaikutuksia selvittaneessa kliinisessa tutkimuksessa aumolertinibi suurensi feksofenadiinin
(herkk& P-gp:n substraatti) keskimaaraisté vakaan tilan enimmaispitoisuutta (Cmax) 86 % ja AUC-arvoa
67 %. Varovaisuutta on noudatettava, jos Aumsega-valmistetta kdytetddn samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat herkkid P-gp:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen
ikkuna (esim. digoksiini, dabigatraani, kolkisiini), ja tallaisia potilaita on seurattava Aumsega-hoidon
aikana huolellisesti samanaikaisesti kaytettavien la&kevalmisteiden lisdantyneesta altistuksesta
johtuvien siedettdvyyden muutosten varalta.

Eré&én in vitro -tutkimuksen perusteella aumolertinibi on monilaéke- ja toksiiniekstruusioproteiini
(MATE) 1:n ja orgaanisten kationien kuljettaja (OCT) 1:n estdja. Yhteisvaikutuksia MATEL:n ja
OCT1:n substraattien kanssa ei ole selvitetty kliinisissa tutkimuksissa, joten Aumsega-valmisteen
mahdollinen in vivo -vaikutus samanaikaisesta MATEL:n tai OCT1:n estosta on tuntematon.
Varovaisuutta on syyta noudattaa, jos aumolertinibia kdytetddn samanaikaisesti sellaisten herkkien
MATEZL:n tai OCT1:n substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi.

In vitro -tutkimuksen perusteella aumolertinibi on BCRP:n estdjé. Yhteisvaikutuksia BCRP:n kanssa
ei ole selvitetty Kliinisissa tutkimuksissa. Siksi aumolertinibin ja herkkien BCRP:n substraattien
samanaikaista k&yttoa tulee vélttd4. Jos samanaikaista kayttoa ei voi valttad, suositellaan huolellista
Kliinista seurantaa BCRP:n substraatin altistuksen suurenemisen tai haittavaikutusten varalta.

Mahahappoa vahentévien ladkeaineiden vaikutus aumolertinibiin

Mahahappoa vahentdvien ladkeaineiden, kuten famotidiinin tai omepratsolin, ei odoteta muuttavan
aumolertinibialtistusta kliinisesti merkittavasti. Aumsega-valmistetta saa kdyttaa samanaikaisesti
mahahappoa véhentavien ld&keaineiden kanssa ilman annosmuutoksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttdméén raskaaksi tuloa Aumsega-hoidon aikana.
Naispotilaiden on kéytettava erittdin tehokasta ehkaisya Aumseqa-hoidon aikana ja 4 viikon ajan
hoidon paattymisen jélkeen.

Aumseqga saattaa heikentdd hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.5). Potilaita on
neuvottava vélttdmaén samanaikaista kaytt6d hormonaalisten yhdistelméehkaisyvalmisteiden (esim.
ehkéisytablettien, ehkéisylaastarin, enkdisyrenkaan) kanssa. Hormonaalisia enkaisyvalmisteita
kéyttavié naisia on neuvottava kayttdméaén jotakin muuta ehkdisymenetelmaa (esim. hormonitonta
kierukkaa) tai hormonitonta lisdehkéisya (esim. kondomia) samanaikaisen kayton aikana ja 4 viikon
ajan Aumseqa-hoidon paattymisen jélkeen.

Raskaus

Aumolertinibin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. EI&imill& tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisdantymis- ja kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mekanistisesti kaikki
la&kevalmisteet, joiden vaikutus kohdistuu EGFR:4&n, voivat aiheuttaa sikidvaurioita.
Vaikutusmekanismin ja prekliinisten tietojen perusteella Aumseqga-valmistetta ei pida kéyttaa
raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatkoé aumolertinibi tai sen metaboliitit ihmisilla didinmaitoon. Imetettdvaan vauvaan

kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava Aumseqa-hoidon ajaksi ja 4 viikoksi
Aumseqga-hoidon paattymisen jalkeen.
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Hedelmallisyys

El&imill& tehdyissé tutkimuksissa todettiin vaikutuksia naaraiden hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
Aumolertinibin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole kliinisié tietoja.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Aumseqga-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Joillakin potilailla
on raportoitu vasymysta ja heitehuimausta Aumsega-valmisteen ottamisen jalkeen. Jos potilaalla
esiintyy néité oireita, hantd on neuvottava vélttdmaan autolla ajamista ja koneiden kayttda, kunnes
oireet haviavat.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia Aumsega-hoitoa saaneilla tutkittavilla olivat suurentunut
aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT, 40,4 %), hyponatremia (37,2 %), suurentunut
alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT, 33 %), suurentunut veren CK-arvo (31,7 %), pienentynyt
valkosolumaéra (30,6 %), pienentynyt verihiutalemééara (29,4 %), ylahengitystieinfektiot (23,3 %) ja
ihottuma (22,8 %). Yleisimmin raportoitu asteen > 3 haittavaikutus oli suurentunut veren CK-arvo
(7,5 %).

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat laskimon tromboembolia (4,2 %), alahengitysteiden ja
keuhkojen infektiot (2,8 %) ja virtsatieinfektio (1,1 %).

2,2 % tutkittavista lopetti hoidon haittavaikutusten takia. Yleisin hoidon lopettamiseen johtanut
haittavaikutus oli interstitiaalinen keuhkosairaus, jota esiintyi 0,4 %:lla tutkittavista.

12,1 % tutkittavista keskeytti hoidon ja 3,1 %:n annosta pienennettiin haittavaikutusten takia. Yleisin
hoidon keskeyttdmiseen tai annoksen pienentamiseen johtanut haittavaikutus oli suurentunut veren
CK-arvo (jota esiintyi 6,1 %:lla hoidon keskeytténeisté tutkittavista ja 2,0 %:lla tutkittavista, joiden
annosta pienennettiin). Hoito keskeytettiin suurentuneen ALAT-arvon takia 1,8 %:lla tutkittavista.

Haittavaikutustaulukko

Tassa kohdassa kuvatut tiedot koskevat Aumseqga-altistusta tutkittavilla, joilla oli EGFR-
mutaatiopositiivinen NSCLC. 545 tutkittavaa sai Aumsega-valmisteen suositeltua annosta 110 mg
kerran vuorokaudessa kahdessa keskeisessd monikeskustutkimuksessa: vaiheen 3 tutkimuksessa
ensilinjan hoitona (HS-10296-03-01, AENEAS) ja vaiheen 1/2 tutkimuksessa aiemmin hoidetuilla
tutkittavilla (HS-10296-12-01, APOLLO) (ks. kohta 5.1).

Raportoidut haittavaikutukset esitetddn taulukossa 2 elinjérjestelméaluokan, MedDRA-termin ja
yleisyyden mukaan siten, ettd yleisimmét haittavaikutukset on lueteltu ensin.

Yleisyydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 2. Aumseqa-hoitoa saaneilla tutkittavilla raportoidut haittavaikutukset

Haittavaikutukset
Elinjarjestelmaluokka | Suositeltu MedDRA-termi F;;';Ef: Asteen > 3
yleisyys ylelkye
Infektiot Y l&hengitystieinfektiot ® Hyvin yleinen | Melko harvinainen
Virtsatieinfektiot ° Hyvin yleinen | Melko harvinainen

11



Haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka | Suositeltu MedDRA-termi };gtlé(ii;:ae: Asteen > 3
yleisyys yleisyys
Alahepglzystelden ja keuhkojen Yleinen yleinen
infektiot
Sidekalvotulehdus ° Yleinen -
Veri ja imukudos Anemia Hyvin yleinen Yleinen
Immuunijérjestelmd | Yliherkkyys Yleinen -
Aineenvaihdunta ja Hyponatremia ** Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus Hypokalemia *' Hyvin yleinen Yleinen
Vahentynyt ruokahalu Yleinen Melko harvinainen
Hyperurikemia Yleinen -
Silmat Kuiva silmé ¢ Yleinen -
N&on hamartyminen " Yleinen -
) i Melko
Epadmukava tunne silméssa harvinai -
arvinainen
Silmien hyperemia Melko -
harvinainen
Poikkeava tunne silmassa Melko -
harvinainen
Sarveiskalvon muutokset ' h M.elk'o -
arvinainen
Silmaluomiedeema ™ M_elk_o -
harvinainen
Sydan Sydamen vajaatoiminta " h M.elk'o Melko harvinainen
arvinainen
Verisuonisto Hypertensio ° Yleinen Yleinen
Laskimon tromboembolia ? Yleinen Yleinen
Hengityselimet, Yska Hyvin yleinen -
\r/g}}iﬁ?i?];a Interstitiaalinen keuhkosairaus " Yleinen Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd | Ripuli Hyvin yleinen | Melko harvinainen
Suun haavauma * Hyvin yleinen -
Oksentelu Hyvin yleinen | Melko harvinainen
Pahoinvointi Yleinen Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen Ihottuma Hyvin yleinen | Melko harvinainen
kudos Kutina Hyvin yleinen -
Paronykia Yleinen -
Kuiva iho Yleinen -
Dermatiitti “ Yleinen -
Eryteema " Melko -
harvinainen
Palmoplantaarinen Melko
erytrodysestesiaoireyhtyma harvinainen i
. Melko
Karvatuppitulehdus A -
harvinainen
Luusto, lihakset ja Suurentunut veren Hvvin vieinen yleinen
sidekudos kreatiinikinaasipitoisuus yviny
Rabdomyolyysi Yleinen Yleinen
Raajakipu Yleinen Melko harvinainen
Lihassarky Yleinen -
Lihasheikkous Yleinen Melko harvinainen
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Haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka | Suositeltu MedDRA-termi };gtlé(ii;:ae: Asteen > 3
yleisyys yleisyys
Munuaiset ja Suurentunut veren Hyvin yleinen | Melko harvinainen
virtsatiet Kreatiniinipitoisuus * yviny
Proteinuria Yleinen Melko harvinainen
Tutkimukset Suurentunut
aspartaattiaminotransferaasiarvo Hyvin yleinen Yleinen
(ASAT)*
Pienentynyt valkosolumaara *" Hyvin yleinen Yleinen
Suurentunut
alaniiniaminotransferaasiarvo Hyvin yleinen Yleinen
(ALAT)*
Pienentynyt verihiutalemaara ** Hyvin yleinen Yleinen
Suurentunut veren

bilirubiinipitoisuus *¥ Hyvin yleinen | Melko harvinainen

Pidentynyt sydansédhkokéyréan

QT-aika Yleinen Melko harvinainen
Suurentunut veren yleinen i
laktaattidehydrogenaasipitoisuus

Suurentunut . . Yleinen Melko harvinainen
gammaglutamyylitransferaasiarvo

Pienentynyt lymfosyyttimadra Yleinen Yleinen

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) -haittatapahtumakriteerien versio 4.03.

Haittavaikutusten vaikeusaste arvioitiin CTCAE-kriteerien perusteella seuraavasti: aste 1 = lievé, aste 2 = keskivaikea,
aste 3 = vaikea, aste 4 = henked uhkaava ja aste 5 = kuolemaan johtava.

2 Sisaltad seuraavat: akuutti sinuiitti, kurkunpéa-nielutulehdus, nendnielutulehdus, nielutulehdus, nuha, sinuiitti,

nielurisatulehdus ja yldhengitystieinfektio.

b Sisaltda seuraavat: virtsarakkotulehdus, akuutti pyelonefriitti, virtsaputkitulehdus ja virtsatieinfektio.

¢ Sisaltaa seuraavat: epétyypillinen pneumonia, keuhkoputkitulehdus, pneumonia ja markéinen yskos.

d Sisaltaa seuraavat: sidekalvotulehdus ja allerginen sidekalvotulehdus.

© Siséltdd seuraavat: pienentynyt veren natriumpitoisuus, hyponatremia*.

f Sisalt4da seuraavat: pienentynyt veren kaliumpitoisuus, hypokalemia*.

9 Siséltaa seuraavat: kuiva silma ja kseroftalmia.

h Sisaltaa seuraavat: naon heikentyminen ja nadn hamartyminen.

i Sisdltad seuraavat: silméakipu ja epamukava tunne silmassa.

I Sisaltaa seuraavat: silmien hyperemia, sidekalvon verenvuoto ja silmén verenvuoto.

kSisaltaa seuraavat: poikkeava tunne silméssi ja vierasesineen tunne silmissa.

I Sisdltad seuraavat: sarveiskalvon eksfoliaatio ja sarveiskalvosamentuma.

™ Sisélta4 seuraavat: silmaluomiedeema ja silmaluomen turpoaminen.

" Siséltaé seuraavat: syddmen vajaatoiminta, krooninen sydédmen vajaatoiminta, pienentynyt ejektiofraktio ja keuhkoedeema.

° Siséltaa seuraavat: kohonnut verenpaine, hypertensio.

P Sisaltaa seuraavat: syva laskimotromboosi, keuhkoembolia, raajan laskimotromboosi, aivoinfarkti ja aivojen tromboosi.

9 Sisélta4 seuraavat: yskd, produktiivinen yska ja yldhengitysteiden ysk&oireyhtyma.

" Sisdltad seuraavat: bronkioliitti, interstitiaalinen keuhkosairaus ja pneumoniitti.

s Sisédltad seuraavat: aftahaavauma, kuiva suu, kielikipu, suun haavauma, suukipu, suutulehdus ja kielen haavauma.

! Sisdltaa seuraavat: akillisesti alkanut laakeihottuma, nappyla, tapla, ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen

ihottuma, kutiseva ihottuma, mérkarakkulainen ihottuma ja nokkosihottuma.

U Sisaltaa seuraavat: dermatiitti ja aknea muistuttava dermatiitti.

v Siséltaa seuraavat: eryteema ja kyhmyruusu.

W Sisdltad seuraavat: neutropenia, pienentynyt neutrofiilimaara ja pienentynyt valkosolumaara*.

* Siséltd4 seuraavat: pienentynyt verihiutalemara* ja trombosytopenia.

Y Siséltd4 seuraavat: suurentunut veren bilirubiinipitoisuus ja hyperbilirubinemia.

* Kuvaa laboratorioldyddsten, ei haittatapahtumien ilmaantuvuutta

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD)

Kliinisissa tutkimuksissa (N = 545) interstitiaalista keuhkosairautta raportoitiin 16 tutkittavalla
(2,9 %), jotka saivat Aumsega-valmistetta annoksena 110 mg. Yksi kuolemaan johtanut
interstitiaalisen keuhkosairauden tapaus raportoitiin. Interstitiaalisen keuhkosairauden alkamisajan
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mediaani oli 124 vuorokautta (vaihteluvali: 2-932 vuorokautta). Interstitiaalisen keuhkosairauden
paranemisajan mediaani oli 41 vuorokautta (vaihteluvéli: 14—-702 vuorokautta). Tasmalliset
suositukset on annettu kohdissa 4.2 ja 4.4.

Sydamen vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa (N = 545) syddmen vajaatoimintaa raportoitiin 4 tutkittavalla (0,7 %). Kaksi
tutkittavaa (0,4 %) raportoi asteen > 3 syddmen vajaatoiminnasta. Minka tahansa asteisen sydamen
vajaatoiminnan alkamisajan mediaani oli 249 vuorokautta (vaihteluvali: 84-381 vuorokautta) ja
paranemisajan mediaani 35 vuorokautta (vaihteluvéli: 22-160 vuorokautta). Yksi syddmen
vajaatoimintaa sairastanut tutkittava kuoli keuhkoedeemaan ja ylemman ruoansulatuskanavan
verenvuotoon. Neljalla tutkittavalla (0,7 %) LVEF-arvo pieneni > 10 % absoluuttiseen arvoon < 50 %.
Yhdekséllatoista tutkittavalla (3,5 %) LVEF-arvo pieneni > 15 %, mutta absoluuttinen arvo pysyi
ndilla tutkittavilla > 50 %:ssa. Tasmalliset suositukset on annettu kohdissa 4.2 ja 4.4.

QTc-ajan pidentyminen

Kliinisissa tutkimuksissa (N = 545) QT-ajan pidentymista raportoitiin 51 tutkittavalla (9,4 %), jotka
saivat Aumsega-valmistetta annoksena 110 mg. Neljalla tutkittavalla (0,7 %) raportoitiin asteen > 3
tapahtumia. Minké tahansa asteisen QT-ajan pidentymisen alkamisajan mediaani oli 22 vuorokautta
(vaihteluvali: 1-839 vuorokautta) ja paranemisajan mediaani 100 vuorokautta (vaihteluvali: 1-

1 068 vuorokautta). Seitsemélla tutkittavalla (1,3 %) oli oireita aiheuttavia tapahtumia, ja

naistd 4 (0,7 %) oli asteen > 3 tapahtumia. Oireita aiheuttaneita raportoituja tapahtumia olivat
sydanpyséhdys, kardiorespiratorinen pysahdys, sydanperdinen édkkikuolema, synkopee (n = 2) ja
kammioperdinen rytmihairio (n = 2). Synkopeen alkamisajan mediaani oli 204 vuorokautta ja
kammioperdisen rytmihdirion 252 vuorokautta. Kaksi tutkittavaa, joilla esiintyi QT-ajan pidentymista,
kuoli: toisella todettiin sydanperdinen dkkikuolema ja toisella kardiorespiratorinen pysahdys. Viidell&
tutkittavalla (0,9 %) absoluuttinen QTcF-enimmaisaika oli > 500 ms ja 23 tutkittavalla (4,2 %) QTcF-
ajan enimmaismuutos lahtétilanteesta oli > 60 ms. Tasmaélliset suositukset on annettu kohdissa 4.2
jad.a.

Ripuli

Kliinisissé tutkimuksissa (N = 545) ripulia raportoitiin 72 tutkittavalla (13,2 %), jotka saivat
Aumseqga-valmistetta annoksena 110 mg. Neljélla tutkittavalla (0,7 %) raportoitiin asteen > 3
tapahtumia. Minka tahansa asteisen ripulin alkamisajan mediaani oli 27 vuorokautta (vaihteluvali: 1-
1 046 vuorokautta) ja paranemisajan mediaani 13 vuorokautta (vaihteluvéli: 1-846 vuorokautta).
Kolmella tutkittavalla (0,6 %) ripuli oli vakava haittatapahtuma. Yhdelld tutkittavalla raportoitiin
kaliumtasapainon hairi6. Kuudella tutkittavalla raportoitiin asteen 3 hypokalemiaa. Tasmaélliset
suositukset on annettu kohdassa 4.2.

Suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus (CK) ja rabdomyolyysi

Kliinisissa tutkimuksissa (N = 545) suurentunutta veren CK-pitoisuutta raportoitiin 173 tutkittavalla
(31,7 %), jotka saivat Aumseqa-valmistetta annoksena 110 mg. Neljallakymmenellayhdelld
tutkittavalla (7,5 %) raportoitiin asteen > 3 tapahtumia. Minka tahansa asteisen veren CK-pitoisuuden
nousun alkamisajan mediaani oli 64 vuorokautta (vaihteluvali: 1-926 vuorokautta) ja paranemisajan
mediaani 215 vuorokautta (vaihteluvali: 4-1 156 vuorokautta). Yksi tutkittava (0,2 %) lopetti hoidon
suurentuneen veren CK-pitoisuuden takia. Suurentuneen veren CK-pitoisuuden tapahtumia pidettiin
rabdomyolyysina, jos ne olivat asteen 3 tapahtumia ja niihin liittyi lihasoireita, tai asteen 4 tapahtumia,
joihin liittyi tai ei liittynyt lihasoireita. Rabdomyolyysin katsottiin kehittyneen yhteensa

14 tutkittavalle (2,6 %), jotka saivat Aumseqa-valmistetta annoksena 110 mg. Tasmalliset suositukset
on annettu kohdissa 4.2 ja 4.4.

Maksan toimintahairio

Kliinisissé tutkimuksissa (N = 545) maksan toimintahairiota raportoitiin 204 tutkittavalla (37,4 %),
jotka saivat Aumsega-valmistetta annoksena 110 mg. Kahdellakymmenelld (3,7 %) ndistd tutkittavista
raportoitiin asteen > 3 tapahtumia. Minké tahansa asteisen maksan toimintahdirion alkamisajan
mediaani oli 44 vuorokautta (vaihteluvéli: 1-841 vuorokautta) ja paranemisajan mediaani

62 vuorokautta (vaihteluvéli: 2-1 036 vuorokautta). Suurentunutta ASAT-arvoa raportoitiin

118 tutkittavalla (21,7 %) ja suurentunutta ALAT-arvoa 110 tutkittavalla (20,2 %). Kolmellatoista
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tutkittavalla (2,4 %) raportoitiin asteen > 3 ASAT-arvon nousua ja 5 tutkittavalla (0,9 %) asteen > 3
ALAT-arvon nousua. Yhdella tutkittavalla (0,2 %) raportoitiin asteen > 3 lddkkeen aiheuttama
maksavaurio, jonka alkamisaika oli 8 vuorokautta ja paranemisaika 6 vuorokautta. Tasmalliset
suositukset on annettu kohdissa 4.2 ja 4.4.

Laskimon tromboembolia (VTE)

Kliinisissa tutkimuksissa (N = 545) VTE:t4 (mukaan lukien syvéa laskimotromboosia,
keuhkoemboliaa ja raajan laskimotromboosia) raportoitiin 39 tutkittavalla (7,2 %), jotka saivat
Aumsega-valmistetta annoksena 110 mg. Seitsemallatoista tutkittavalla (3,1 %) raportoitiin asteen > 3
tapahtumia. Minka tahansa asteisen VTE:n alkamisajan mediaani oli 229 vuorokautta (vaihteluvali: 8—
1 087 vuorokautta) ja paranemisajan mediaani 142 vuorokautta (vaihteluvéli: 7-830 vuorokautta).
Keuhkoembolia raportoitiin 21 tutkittavalla (3,9 %), ja ndista tapahtumista 15 (2,8 %) oli asteen > 3
tapahtumia. Raajan laskimotromboosi raportoitiin 16 tutkittavalla (2,9 %), ja néista tapahtumista

2 (0,4 %) oli asteen > 3 tapahtumia. Syvé laskimotromboosi raportoitiin 9 tutkittavalla (1,7 %), ja
néista tapahtumista 1 (0,2 %) oli asteen > 3 tapahtuma. Lis&ksi aivoinfarkti raportoitiin

4 (0,7 %) tutkittavalla ja aivojen tromboosi 1 (0,2 %) tutkittavalla. Naista tapahtumista 3 (0,6 %) oli
asteen > 3 tapahtumia. Tésmélliset suositukset on annettu kohdissa 4.2 ja 4.4.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tahattomasta Aumseqa-yliannostuksesta inmisilla on vain vah&n kokemusta. Suurin tutkittu annos oli
260 mg kerran vuorokaudessa. Aumsega-valmisteen mahdollista toksisuutta 260 mg:n annoksella ja
sitd suuremmilla annoksilla ei tunneta. Annoksella 260 mg todettuja haittavaikutuksia olivat
padasiassa pahoinvointi ja anemia.

Aumsega-yliannostukseen ei ole mitddn spesifista hoitoa. Yliannostustapauksessa tai yliannostusta
epéiltaessa potilaan vointia on seurattava huolellisesti, Aumsega-hoito on keskeytettéva, ja potilaalle
on annettava oireenmukaista hoitoa kliinisen tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset 1adkeaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi:
LO1EB11.

Vaikutusmekanismi

Aumolertinibi on irreversiibeli, pienimolekyylinen EGFR:n tyrosiinikinaasin estdja (TKI), jonka
estovaikutus kohdistuu EGFR TKI:lle herkistaviin mutaatioihin (EGFR-eksoni 19:n [Ex19Del]
deleetio ja EGFR L858R) ja EGFR TKI -resistenssimutaatioon (EGFR T790M). Aumolertinibin
tarkeimmalla aktiivisella metaboliitilla, HAS-719:114, on todettu samankaltainen vaikutusprofiili kuin
aumolertinibilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Proliferaatiota estava vaikutus

In vitro -tutkimuksissa osoitettiin, ettd aumolertinibi esti voimakkaasti mutanttien EGFR T790M -
syopasolulinjojen NCI-H1975 (T790M/L858R) ja PC9-GR (T790M/Del19) proliferaatiota 1C50-
arvoilla 3,3 nM ja vastaavasti 2,7 nM. Aumolertinibi esti voimakkaasti myts EGFR:&4 aktivoivien
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mutanttien syopésolulinjojen HCC827 (EGFR Del19) ja PC9 (EGFR Del19) proliferaatiota IC50-
arvoilla 3,3 nM ja vastaavasti 4,1 nM. Aumolertinibi esti EGFR:n villin tyypin sydpésolulinjan A431
proliferaatiota vain heikosti 1C50-arvolla 596,6 nM.

In vivo aumolertinibi kutisti hiirten kasvaimia EGFR T790M/L858R:44d ja EGFR:44 aktivoivissa
mutanttiksenograftimalleissa. Sen sijaan aumolertinibi ei juuri estanyt kasvainten kasvua villin tyypin
EGFR:n A431-ksenograftimalleissa.

Vaikutukset QTc-ajan pituuteen

Aumseqa-valmisteen QTc-aikaa pidentdvad vaikutusta arvioitiin 49 tutkittavalla, jotka saivat
Aumsega-valmistetta. EKG-sarjoja otettiin lahtotilanteessa, kerta-annoksen jalkeen ja vakaassa tilassa,
jotta Aumseqa-valmisteen vaikutus QTc-aikaan voitiin arvioida. Pitoisuus-QT-analyysi ennusti QTc-
ajan pidentyvéan 110 mg:n annosta kéytettdessa 9,06 ms ylarajan ollessa 11,01 ms (90 %:n
luottamusvali [CI]).

Kliininen teho ja turvallisuus

Aiemmin hoitamatonta, EGFR-mutaatiopositiivista, paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta
NSCLC:t4 sairastavat tutkittavat vaiheen 3 tutkimuksessa (HS-10296-03-01, AENEAS)

Aumsega-valmisteen tehoa ja turvallisuutta tutkittavilla, joilla oli paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut NSCLC, jossa oli EGFR TKI:lle herkistdvia mutaatioita, ja jotka eivét olleet saaneet
aiemmin mitd&n systeemisté hoitoa, arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivikontrolloidussa vaiheen 3 kliinisessa monikeskustutkimuksessa (AENEAS) Kiinassa.
Tutkittavien kasvainkudosnaytteissa tai verindytteissa’ oli oltava toinen kahdesta yleisesta EGFR-
mutaatiosta, joiden tiedet&dén olevan kytkoksissd EGFR TKI -herkkyyteen (Ex19Del ja/tai L858R).

Yhteensé 429 tutkittavaa satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Aumsega-valmistetta (110 mg kerran
vuorokaudessa, n = 214) tai gefitinibia (250 mg kerran vuorokaudessa, n = 215). Kukin hoitojakso
kesti 21 vuorokautta, eiké jaksojen valilla pidetty taukoja (hoito oli jatkuvaa). Satunnaistaminen
ositettiin EGFR-mutaatioiden (Ex19Del tai L858R) ja l&htdtilanteen aivometastaasien (on tai ei)
perusteella. Tutkittavat jatkoivat hoitoa, kunnes tauti eteni, potilaan terveyteen kohdistui ei-
hyvéksyttavia riskeja tai potilas péatti itse vetaytyd tutkimuksesta. Gefitinibid saavien potilaiden
kohdalla sallittiin siirtyminen avoimeen Aumsega-hoitoon taudin etenemisen jélkeen, mikali
kasvainnaytteet olivat T790M-mutaatiopositiivisia.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli tutkijan arvioima etenemattémyysaika (PFS). Toissijaisia
paétetapahtumia olivat objektiivinen vasteprosentti (ORR) ja vasteen kesto (DoR).

AENEAS-tutkimuksessa kokonaispopulaation demografiset piirteet ja taudin ominaisuudet olivat
lahtotilanteessa seuraavat: mediaani-ika (59,3 vuotta), > 65-vuoden iké (31,5 %), naissukupuoli
(62,7 %), tupakointi (ei koskaan) (69,9 %), aasialainen (100 %), kasvaimen levinneisyysaste 111B
(6,8 %), kasvaimen levinneisyysaste 1V (93,2 %), kasvaimen tyyppi: adenokarsinooma (98,1 %),
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -toimintakykyluokka (PS) 1 (74,8 %),
keskushermostometastaaseja (26,8 %). Tutkimukseen otetuista potilaista 65,5 %:lla oli ExX19DEL-
mutaatio ja 34,5 %:lla L858R-mutaatio. Demografiset piirteet ja taudin ominaisuudet olivat
hoitoryhmissa yleisesti ottaen hyvassa tasapainossa.

Ensisijaisessa analyysissa (tiedonkeruun katkaisupiste 15. tammikuuta 2021) Aumsega-valmisteen
osoitettiin parantaneen tutkijan arvioimaa PFS:&4 tilastollisesti merkitsevasti ja kliinisesti
merkityksellisesti enemmaén kuin gefitinibi (mediaani 19,1 kuukautta ja vastaavasti 9,7 kuukautta;

! Kudos- ja plasmanaytteiden EGFR-geenin eksoneissa 18, 19, 20 ja 21 olevien mutaatioiden tunnistamiseen
kaytettiin cobas® EGFR -mutaatiotestin versiota 2. Reaaliaikaista polymeraasiketjureaktio (PCR) -testid
kéytettiin diagnostisena rinnakkaismenetelmana valittaessa NSCLC:t4 sairastavia tutkittavia hoidettavaksi
EGFR-tyrosiinikinaasin estajilla.
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vaarasuhde (HR) = 0,46; 95 %:n luottamusvéli: 0,36; 0,59; p < 0,0001). Ensisijaisen analyysin
ajankohtana seurannan mediaanikesto oli Aumsega-ryhmassa 20,5 kuukautta ja gefitinibiryhméssé
20,7 kuukautta.

Paivitetyssa analyysissa tiedonkeruun katkaisupiste oli 6. elokuuta 2021, ja sen tulokset olivat
yhdenmukaisia ensisijaisen analyysin tulosten kanssa. Seurannan mediaanikesto oli
aumolertinibiryhmaéssé 26,2 kuukautta ja gefitinibiryhméssa 26,3 kuukautta.

Taulukossa 3 esitetdan paivitetyt tiedot tutkijan arvioiman PFS:n, ORR:n ja DoR:n osalta.

Taulukko 3. Tutkijan arvioimat tehotulokset AENEAS-tutkimuksessa

Tehon parametri | Aumseqa | Gefitinibi
Eteneméattdmyysaika
Tutkittavat, joilla oli tapahtumia (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
PFS:n mediaani kuukausina (95 %:n ClI) 19,8 (17,7, 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
HR (95 %:n CI) I 0,45 (0,35; 0,57)
Obijektiivinen vasteprosentti *
ORR, % (95 %:n CI) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Taydellinen vaste (%) 1(0,5) 1(0,5)
Osittainen vaste (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Vasteen kesto *
DoR:n mediaani kuukausina (95 %:n Cl) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Huomautus: [1] Ositettu Coxin suhteellisen vaaran malli.
CI: luottamusvali, HR: vaarasuhde, NA: ei oleellinen / ei saatavilla
* ORR- ja DoR-tiedot perustuvat vahvistamattomaan vasteeseen.

Kuvassa 1 esitetddn Kaplan-Meierin kayra tutkijan arvioimasta PFS:std AENEAS-tutkimuksessa.

Kuva 1. Kaplan-Meierin estimaatit tutkijan arvioimasta etenemattémyysajasta (PFS) AENEAS-
tutkimuksessa’
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Satunnaistamisesta kulunut aika (kuukautta)
Riskirvhmiiin kuuluvat tutkittavat
Aumseqa 214 187 173 156 137 117 101 83 58 13 0
Gelitinib1 215 186 147 107 84 57 43 22 17 10 0

*Koko analysoitava joukko (FAS)
8. Tiedonkeruun katkaisupéiva (DCO) on 6. elokuuta 2021

Mythemmin tehdyssé analyysissa tiedonkeruun katkaisupiste oli 30. syyskuuta 2022, ja siind yhteensa
109 aumolertinibihoitoryhman tutkittavaa (50,9 %) ja 126 gefitinibihoitoryhmén tutkittavaa (58,6 %)
oli kuollut. Péivitetyn tiedonkeruun katkaisupisteen kohdalla kokonaiselossaolon (OS) mediaani oli
aumolertinibiryhmadssa 39,16 kuukautta ja gefitinibiryhmassa 31,15 kuukautta.
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Keskushermostoanalyysi (post-hoc)

106 tutkittavalla 429:stéd (Aumsega-ryhmassa 51:118 ja gefinitibiryhmassé 55:118) oli lahtotilanteessa
tunnistettu ja riippumattoman arviointilautakunnan (IRC) vahvistama aivometastaasi. Ndiden
tutkittavien ryhméssé, pois lukien 7 tutkittavaa, jotka saivat sddehoitoa 3 kuukauden sisélla
tutkimushoidon aloittamisesta, ORR oli Aumsega-ryhméssa 60,4 % (95 %:n luottamusvali: 45,3; 74,2)
ja gefitinibiryhmassa 47,1 % (95 %:n luottamusvili: 32,9; 61,5).

Aiemmin hoidettua, EGFR-mutaatiopositiivista, paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta
NSCLC:ta sairastavat tutkittavat vaiheen 1/2 tutkimuksessa HS-10296-12-01 (APOLLO)

HS-10296-12-01 (APOLLO) -tutkimuksen osio 3 (annoksen laajennus) oli avoin, yhdella
hoitoryhmalla toteutettu tutkimus, jossa Aumseqga-valmisteen turvallisuutta ja tehoa suositellulla
annoksella 110 mg kerran vuorokaudessa arvioitiin T790M-mutaatiopositiivisilla tutkittavilla.
Tutkittavien T790M-mutaatiopositiivisuus piti vahvistaa keskitetysti laboratoriotutkimuksella?, jossa
kéytetty biopsiandyte oli otettu taudin edettyd viimeisimman EGFR TKI -hoidon jalkeen. Ensisijainen
tehon pééatetapahtuma oli riippumattoman arviointilautakunnan arvioima ORR.

Tutkittavat (n = 244) olivat 27-87-vuotiaita (mediaani 61,0 vuotta, ja 37,3 % tutkittavista oli > 65-
vuotiaita) ja saivat Aumseqga-valmistetta kerran vuorokaudessa. Heista 142 (58,2 %) oli naisia ja

102 (41,8 %) miehi&; 178 (73,0 %) ei ollut koskaan tupakoinut; 4 tupakoi aktiivisesti (1,6 %) ja

62 (25,4 %) oli lopettanut tupakoinnin. Kaikkien tutkittavien kasvaimissa oli T790M-mutaatio, ja
155 tutkittavalla (63,5 %) oli eksonin 19 deleetio, 85 tutkittavalla (34,8 %) L858R-mutaatio ja

4 tutkittavalla (1,6 %) jokin muu EGFR-mutaatio. ECOG PS -pistearvo oli 85 tutkittavalla (34,8 %) 0
ja 159 tutkittavalla (65,2 %) 1. Aivometastaaseja oli 90 tutkittavalla (36,9 %).

Riippumattoman arviointilautakunnan arvioima ORR oli ensisijaisessa analyysissa 65,6 % (95 %:n
luottamusvéli: 59,2; 71,5). Kun pitkékestoista seurantaa jatkettiin ensisijaisen analyysin jalkeen vield
31 kuukautta, riippumattoman arviointilautakunnan arvioima ORR oli 68,9 % (95 %:n luottamusvaéli:
62,6; 74,6). Pitk&aikaisanalyyseissa riippumattoman arviointilautakunnan raportoima DoR:n mediaani
oli 15,1 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 12,9; 16,6).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Aumseqa-
valmisteen kéytdstd keuhkosytvén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu aumolertinibi imeytyi nopeasti, ja plasman huippupitoisuuden mediaani oli 4—

6 tuntia kerta-annoksen ja toistuvien annosten jalkeen. Sen ensisijaisen aktiivisen metaboliitin,
HAS-719:n, huippupitoisuuden mediaani plasmassa havaittiin 4—6 tuntia annoksen jélkeen toistuvassa
annostelussa. Aumolertinibin ja HAS-719:n altistukset (AUC) ja Cmax-arvot suurenivat 55-220 mg:n
annosalueella hieman vdhemman kuin suhteessa annokseen. Aumolertinibin vakaan tilan pitoisuudet
saavutettiin 8 vuorokaudessa, ja AUC-arvossa tapahtui noin 1,8-kertaista kumuloitumista, kun laéketté
otettiin kerran vuorokaudessa. HAS-719:n vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin 15 vuorokaudessa, ja
AUC-arvossa tapahtui noin 4,6-kertaista kumuloitumista, kun aumolertinibia otettiin kerran
vuorokaudessa.

2 Kudos- ja plasmanaytteiden EGFR-geenin eksoneissa 18, 19, 20 ja 21 olevien mutaatioiden tunnistamiseen
kaytettiin cobas® EGFR -mutaatiotestin versiota 2. Reaaliaikaista PCR-testi kaytetdan laakehoidon ja
diagnostiikan yhdistdvéna (companion diagnostic, CDx) laitteena, joka auttaa valitsemaan NSCLC-potilaat
hoitoon EGFR-tyrosiinikinaasin estajilla.
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Taulukossa 5 esitetddn aumolertinibin ja HAS-719:n farmakokineettiset parametrit toistuvassa
annostelussa.

Taulukko 5. Aumolertinibin ja HAS-719:n farmakokineettiset parametrit toistuvassa
annostellussa aumolertinibin annostuksella 110 mg suun kautta NSCLC:t4 sairastavilla

aikuisilla
Aumolertinibi HAS-719
Keskiarvo (% CV) Keskiarvo (% CV)
Parametri* (N =237) (N =237)
Cmax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
AUCy (ngxh/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chmin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Perustuu tilamallittomaan analyysiin vaiheen 1/2 tutkimuksen osasta 3 (annoksen laajentamisosa)
AUCuu = plasmapitoisuus-aikakayran alle jadva alue nollapisteestd annosvélin loppuun asti, Cmax = enimmaispitoisuus,
Cnmin = pienin pitoisuus, CV = vaihtelukerroin

Ruoan vaikutukset

Kliinis-farmakokineettisen tutkimuksen perusteella ruoka ei muuta aumolertinibin hydtyosuutta
Kliinisesti merkittavasti (AUC suureni 20 % [90 %:n luottamusvili: 10, 30] ja Cmax-arvossa ei
tapahtunut muutosta).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella aumolertinibin ndenndinen jakautumistilavuus
NSCLC:t4 sairastavilla tutkittavilla oli vakaassa tilassa 875 |. Aumolertinibi ja HAS-719 sitoutuvat
voimakkaasti plasman proteiineihin in vitro (> 99,5 %). Aumolertinibin osoitettiin sitoutuvan sekd
albumiiniin ettd happamaan a-glykoproteiiniin pitoisuudesta riippumattomasti kliinisesti
merkityksellisind pitoisuuksina in vitro. Aumolertinibin veri/plasma-suhde ihmisilla oli < 1, mik&
viittaa rajalliseen jakautumiseen punasoluihin.

Biotransformaatio

Aumolertinibi metaboloituu padasiassa sytokromi P450 -isoentsyymin CYP3A4 vélitykselld ja
vahdisemmassa maarin CYP3A5:n, CYP1A2:n ja CYP2AG6:n vélitykselld. HAS-719 on
N-demetylaation kautta muodostuva aktiivinen, merkittdvé metaboliitti verenkierrossa.

Eliminaatio

Kun ihmisille annettiin 110 mg:n kerta-annos aumolertinibia suun kautta, noin 85 % annetusta
annoksesta erittyi ulosteeseen aumolertinibina ja metaboliitteina, ja noin 5 % annoksesta erittyi
virtsaan. Aumolertinibin keskiméaarédinen terminaalinen puoliintumisaika oli noin 31 tuntia ja
HAS-719:n noin 55 tuntia.

Muuta tietoa ladkkeiden yhteisvaikutuksista (DDI)

Yhteisvaikutukset kuljettajaproteiinien kanssa

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd aumolertinibi ei ole OATP1B1:n, OATP1B3:n, OATL:n,
OAT3:n, OCT2:n ja MATEZ2-K:n substraatti.

In vitro -tutkimusten perusteella aumolertinibi ei estanyt OATP1B3:n, OAT3:n, MATE2-K:n tai
sappisuolapumpun (BSEP) toimintaa. Aumolertinibi on orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi
(OATP)1B1:n, orgaanisten anionien kuljettaja (OAT)1:n ja OCT2:n heikko estdja in vitro. Kun
otetaan huomioon aumolertinibin Cnax-arvo annoksella 110 mg kerran vuorokaudessa, aumolertinibin
ja OATP1B1:n, OAT1:n ja OCT2:n substraattien vélisten yhteisvaikutusten ei odoteta olevan
Kliinisesti merkityksellisia.
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In vitro -tutkimusten perusteella aumolertinibi on P-gp:n ja rintasyévan resistenssiproteiinin (BCRP)
substraatti.

In vitro -tutkimusten perusteella aumolertinibi on BCRP:n est&ja, mutta aumolertinibin ja BCRP:n
substraattien valisten yhteisvaikutusten ei odoteta olevan kliinisesti merkityksellisia fysiologiaan
perustuvan farmakokineettisen (PBPK) analyysin perusteella.

Yhteisvaikutukset 1&akkeitd metaboloivien entsyymien kanssa

In vitro -tutkimusten perusteella aumolertinibi ei estanyt merkittavien ihmisen sytokromi P450 -
entsyymien (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4

[2 substraattia]) toimintaa.

In vitro aumolertinibi indusoi CYP1A2:n ilmentymistd, mutta talla vaikutuksella ei odoteta olevan
kliinistd merkitysta. In vitro aumolertinibi indusoi CYP3A4:n ilmentymisté ja oli ajasta riippuvainen
CYP3A:n estdjad. Aumolertinibi pienensi midatsolaamin (herkkd CYP3A:n substraatti) altistusta
kliinisessa tutkimuksessa noin 27 %, ja siksi sen katsotaan olevan heikko CYP3A:n indusori (ks.
kohta 4.5).

Aumolertinibin havaittiin olevan UGT1AL:n ja UGT2B7:n estdja in vitro. Kun otetaan huomioon
vakaan tilan Cmax-pitoisuudet 110 mg:n vuorokausiannoksen jalkeen, talla ei todennékdisesti ole
kliinistd merkitystd. Suolistossa tapahtuvia yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois, mutta niiden
kliininen merkitys on tuntematon.

Erityisryhmét

Ika, sukupuoli, paino ja etninen alkupera

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa ei todettu kliinisesti merkitsevia suhteita vakaan tilan
altistuksen (AUCss) ja potilaan idn (vaihteluvéli: 27-89 vuotta), sukupuolen (60 % naisia), etnisen
taustan tai painon (vaihteluvéli: 37-106 kg) valilla.

Suurin osa tutkimuksiin tdhdn mennessa osallistuneista terveista vapaaehtoisista ja tutkittavista on
ollut etniseltd alkuperéltddn Han-kiinalaisia. Tiedoissa, jotka saatiin terveill& vapaaehtoisilla tehdysté
tdydentavastd farmakokineettisestd kerta-annostutkimuksesta, ei kuitenkaan havaittu kliinisesti
merkittévi& aumolertinibin farmakokinetiikan eroja kiinalaisten ja muiden kuin kiinalaisten (mukaan
lukien valkoihoiset, tummaihoiset/afroamerikkalaiset ja espanjalaistaustaiset/latinalaisamerikkalaiset)
tutkittavien vélilla. NSCLC:té sairastavilla eurooppalaisilla tutkittavilla tehdyssé vakaan tilan
farmakokineettisessé lisdtutkimuksessa ei havaittu kliinisesti merkittavid aumolertinibin ja sen
HAS-719-metaboliitin farmakokinetiikan eroja kiinalaisten ja muiden kuin kiinalaisten (valkoihoisten)
tutkittavien valilla.

Maksan vajaatoiminta

Maksametabolia on aumolertinibin padasiallinen puhdistumareitti, ja CYP3A4 on tarkein
aumolertinibin biotransformaatiota katalysoiva entsyymi. Kliinisissa tutkimuksissa Cmax pieneni
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla enintdan 54 % ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla noin 64 %, ja AUC pieneni keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla enintdan
31 % ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla noin 50 % terveisiin verrokkeihin verrattuna.
Lievaa (Child-Pugh -luokka A), keskivaikeaa (Child-Pugh -luokka B) tai vaikeaa (Child-Pugh -
luokka C) maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla ei kuitenkaan todettu kliinisesti
merkityksellisi& muutoksia vapaan aumolertinibin altistuksessa.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella maksan toiminnan (jota arvioitiin seuraavien
maksan toimintaa kuvaavien markkerien perusteella: ASAT, ALAT, albumiini, kokonaisbilirubiini ja
National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group [NCI-ODWG] -tyéryhmén maksan
vajaatoimintaluokka) ei havaittu vaikuttavan aumolertinibialtistukseen.
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Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella aumolertinibin munuaispuhdistuma on hyvin
pieni. Ndin ollen heikentyneen munuaisten toiminnan ei odoteta muuttavan aumolertinibin
farmakokinetiikkaa.

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa aumolertinibi- ja HAS-719-altistukset olivat samaa
luokkaa lievad& munuaisten vajaatoimintaa (60 < CLcr < 90 ml/min) tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (30 < CLcr <60 ml/min) sairastavilla tutkittavilla ja potilailla, joiden munuaiset
toimivat normaalisti (CLcr > 90 ml/min). Aumolertinibia ei ole arvioitu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (CLcr < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja/tai koirilla tehtyjen, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien tutkimusten
paéasialliset 16ydokset koskivat ihoon, maha-suolikanavaan, suuhun, silmiin, urosten rintarauhaseen,
maksaan ja keuhkoihin kohdistuvia vaikutuksia, jotka olivat yhdenmukaisia EGFR:n eston
farmakologian kanssa. Todettujen I6ydosten perusteella ei voitu maaritelld turvallisuusmarginaaleja
suhteessa Kliinisesti merkitykselliseen altistukseen. Kohde-elimiin kohdistuvat haitat siedetyilla
annoksilla korjaantuivat joko tdysin tai osittain kroonisen toksisuuden toipumisjakson aikana tai sen
lopussa.

Ei-kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd aumolertinibi ja sen metaboliitti (HAS-719) estévat h-ERG-
kanavan toimintaa, eikd QTc-aikaa pidentavia vaikutuksia voida sulkea pois (ks. kohdat 4 4 ja 4.8).

Aumolertinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. In vitro -tutkimusten tulokset osoittivat,
ettd aumolertinibin ei odoteta olevan fototoksinen.

Lis&antymistoksisuus

Rotilla tehdysséd hedelméllisyystutkimuksessa, jossa annostelu aloitettiin ennen implantaatiota,
annoksella 100 mg/kg todettiin keltarauhasten, implantaatiokohtien ja eldvien sikididen méarén
véhenemisté ja implantaation jalkeisen alkiokuolleisuuden lisdantymisté. Siittididen parametreissa ei
havaittu hoitoon liittyvida muutoksia. Kun otetaan huomioon, etté joidenkin julkaistujen tietojen
mukaan hedelmaéllisyys on alentunut hiirill&, joilta puuttuu EGFR:n ilmentyminen, aumolertinibihoito
saattaa heikentdd naaraiden hedelmallisyyttd. Vaikutuksia rottien hedelmallisyyteen ei ole todettu
annoksella 30 mg/kg saavutetuilla altistustasoilla, jotka ovat verrattavissa potilaiden altistukseen
suurimmalla suositellulla annoksella.

Rotilla tehdyssa alkion- ja sikidnkehitystutkimuksessa aumolertinibiin liittyvia vaikutuksia alkion- ja
sikionkehitykseen ei todettu enintddn 100 mg/kg annoksilla (vastaa 3,4-kertaista kliinist4 altistusta
suurimmalla ihmisille suositellulla annoksella saavutettavaan altistukseen nahden).

Kaniineilla tehdyssé alkion- ja sikionkehitystutkimuksessa eldimet saivat annoksia 5-30 mg/kg/vrk,
joilla saavutettava altistus oli pienempi (0,1-0,6-kertainen) kuin suurimmalla ihmisille suositellulla
annoksella saavutettava altistus. Emoon kohdistuvaa toksisuutta todettiin kaikilla annostasoilla.
Erityisesti emojen kuolemia ja tiineyden keskeytymisié todettiin annostasolla > 15 mg/kg ja
ennenaikaisia synnytyksia annostasolla 30 mg/kg. Sikiokuolemia havaittiin kaikilla annostasoilla, ja
annoksella 30 mg/kg elavien sikididen maaré pieneni. Sikididen tutkimuksissa havaittiin hoitoon
liittyvia vaikutuksia sikioiden rintalastan kehitykseen (heikentynytté luutumista kaikilla annoksilla ja
rintalastan luuosien méiérin pienenemistd annoksella > 15 mg/kg) ja valtimopuuston poikkeavuuksien
lisddntymista (kaikilla annoksilla).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumtéarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Laktoosi

Natriumstearyylifumaraatti (E485)
Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéallyste

Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki (E553b)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
Séilyta alkuperéispullossa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Valkoinen, suurtiheyspolyeteenista (HDPE) valmistettu pullo, jossa on alumiininen
lampoinduktiosinetdity turvasuljin, piidioksidigeelid siséltava kuivatusainesailio ja valkoisesta
polypropeenista (PP) valmistettu korkki.

Yksi pullo siséltaa 60 kalvopéaallysteista tablettia.

Yksi kotelo siséltdd yhden pullo.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton laédkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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EU/1/25/2006/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé pdivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaréaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntdmisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&d&keviraston pyynndsta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aumsega 55 mg tabletit, kalvopaallysteiset
aumolertinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd aumolertinibimesilaattia maéran, joka vastaa 55 mg
aumolertinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuivatusainetta ei saa niell& eik& poistaa pullosta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperaispullossa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/2006/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

aumseqa 55 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aumsega 55 mg tabletit, kalvopaallysteiset
aumolertinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd aumolertinibimesilaattia maéran, joka vastaa 55 mg
aumolertinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispullossa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/2006/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Aumsega 55 mg kalvopaallysteiset tabletit
aumolertinibi

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékéarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maératty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Aumsega on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Aumsega-valmistetta
Miten Aumsega-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Aumseqga-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oL E

1. Mitd Aumsega on ja mihin sita kaytetaan

Aumseqga-valmisteen vaikuttava aine on aumolertinibi, joka kuuluu proteiinikinaasin estéjiksi
kutsuttujen syopéladkkeiden ryhmaéan. Aumsega-valmistetta kaytetédén ei-pienisoluista keuhkosytpaa
sairastavien aikuisten hoitoon silloin, kun EGFR:a4 (epidermaalisen kasvutekijan reseptori)
koodaavassa geenissa on tiettyja muutoksia (mutaatioita).

Aumseqa-valmistetta kaytetadn, jos syopa on paikallisesti edennyt tai levinnyt muualle elimistoon.

Sitd voidaan kéyttaa:

. ensimmadisend syopéladdkkeend, jos syovéssé on aktivoivia EGFR-mutaatioita, tai

. jos olet jo saanut muita proteiinikinaasin estdjia ja sydpasi on EGFR T790M -
mutaatiopositiivinen.

Miten Aumseqa vaikuttaa

Keuhkosydpasoluissa EGFR-proteiinin toiminta on usein geenimutaatioiden takia yliaktiivista, mika
johtaa syopésolujen hallitsemattomaan kasvuun. Aumsega vaikuttaa salpaamalla EGFR:&4, jossa on
tiettyja mutaatioita. Tdma& voi hidastaa keuhkosydvén kasvua tai pysayttad sen. Se voi my0s auttaa
pienentamaan kasvaimen kokoa.

Jos sinulla on kysyttédvéa tdman ladkkeen toiminnasta tai siitd, miksi sinulle on mééaratty taté ladkett,
k&anny laékarin puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Aumseqga-valmistetta

Ala ota Aumseqa-valmistetta
- jos olet allerginen aumolertinibille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
- jos sinulla on tai on ollut:
0 sydamen rytmihdirio, kuten epétavallisen nopea tai epésadnndollinen sydamen syke tai tila,
jota kutsutaan QT-ajan pidentymiseksi
o] verisukulaisia, joilla on ollut epatavallisen nopea tai epasaanndéllinen sydamen syke tai
jotka ovat menehtyneet &killisesti sydénvaivojen takia.

Keskustele ld&karin kanssa, jos jokin edellda mainituista koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Aumseqa-

valmistetta, jos:

. sinulla on ollut tulehdus keuhkoissa

. sinulla on ollut sydanvaivoja tai korkea verenpaine — 1a&kari seuraa vointiasi huolellisesti

. sinulla on ollut tukos verisuonessa

. sinulla on aiemmin ollut munuais- tai maksasairaus — laékari maaraa kokeita, joilla mitataan
munuaisten ja maksan toimintaa, ja voi jatkaa niiden seurantaa hoidon aikana.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai jos olet epavarma), kysy neuvoa laakarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta ennen kuin otat tata laaketta.

Kun kaytéat tata laaketta, kerro laékarille valittomasti, jos:

. sinulla esiintyy &killisia hengitysvaikeuksia, joihin liittyy yska tai kuumetta

. sinulla esiintyy nopeaa tai epasédanndllisti syddmen sykettd, heitehuimausta, pyorryttavaé oloa,
epamiellyttavaa tunnetta rinnassa, hengenahdistusta, tai jos pyorryt

. sinulla esiintyy rajua ripulia tai oksentelua

. sinulla esiintyy selittdmatonté lihaskipua, lihasten arkuutta tai lihasheikkoutta, kasivarsien tai
jalkojen liikuttamisvaikeuksia, virtsasi varjaytyy tumman teen variseksi tai virtsaaminen
vahenee. Ndma voivat olla merkkejé vaikea-asteisesta lihastulehduksesta

Lapset ja nuoret
Alé anna Aumseqa-valmistetta lapsille tai nuorille, silld ei tiedetd, onko Aumsega turvallinen ja
tehokas alle 18-vuotiaille.

Muut ladkevalmisteet ja Aumsega

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet askettéin ottanut tai saatat ottaa
muita laakkeita. Tamé koskee myds rohdosvalmisteita ja ilman ladkemaaraysté saatavia laékkeita.
Tama johtuu siitd, ettd Aumsega voi muuttaa joidenkin muiden ladkkeiden vaikutusta. Jotkin muut
ladkkeet voivat myds muuttaa Aumseqa-valmisteen vaikutusta.

Aumseqa voi vaikuttaa siihen, miten hyvin seuraavat ladkkeet vaikuttavat ja/tai lisata ndiden

ladkkeiden haittavaikutuksia, tai naméa ladkkeet voivat vaikuttaa Aumsega-valmisteen

haittavaikutuksiin. Kysy laakarilté tai apteekkihenkilokunnalta kayttamistasi ladkkeistd, etenkin

seuraavista:

. verapamiili — kdytetd&n korkean verenpaineen hoitoon ja rintakivun hallintaan

. posakonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli — kdytetaan sieni-
infektioiden hoitoon

. ritonaviiri, kobisistaatti, nelfinaviiri, lopinaviiri — kdytetddn ihmisen immuunikatovirusinfektion

(HIV) / AIDSin hoitoon

Klaritromysiini — k&ytetaan bakteeri-infektioiden hoitoon

dabigatraani — kdytetdan verihyytymien ehkéisyyn

feksofenadiini — kdytet&én allergiaoireiden hoitoon

digoksiini — kéytetadn epasadnnollisen sydamen sykkeen tai muiden syddnvaivojen hoitoon
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. kolkisiini — kdytetdn kihtioireiden lievittdmiseen
. nefatsodoni — kdytetddn masennuksen hoitoon
. metformiini — k&ytetéan tyypin 2 diabeteksen hoitoon.

Seuraavat lddkkeet voivat heikentdd Aumseqa-valmisteen tehoa. Kysy ladkarilta tai
apteekkihenkilokunnalta kayttamistasi laakkeista:

. natriumfenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali — k&ytetadn kouristuskohtausten hoitoon

. rifampisiini, rifabutiini — kdytetddn tuberkuloosin ja bakteeriperéisen aivokalvotulehduksen
hoitoon

makikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen hoitoon
bosentaani — kéytetéddn korkean keuhkoverenpaineen hoitoon

mitotaani — kdytetd&n Cushingin taudin hoitoon

efavirentsi — kdytetdan HIV-infektion/AIDSin hoitoon.

Jos kaytat mitd tahansa edelld mainituista ladkkeista, kerro siita 148karillesi ennen kuin otat Aumseqa-
valmistetta.
Laakari keskustelee kanssasi sopivista hoitovaihtoehdoista.

Aumsega ruuan ja juoman kanssa
Valta greippimehun juomista Aumsega-hoidon aikana, koska se voi lisatd haittavaikutuksia.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Koska on olemassa riski, ettd Aumsega vahingoittaa syntyméatonta lasta, et saa tulla raskaaksi tdmén
la&kehoidon aikana.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettadva tehokasta ehkéisyd Aumseqa-hoidon aikana ja 4 viikon
ajan hoidon paattymisen jalkeen. Tdma johtuu siitd, ettd ladkkeen poistuminen elimistdsta voi kestaa
jonkin aikaa.

Aumsega voi heikentda ehkéisytablettien tehoa. Keskustele 1adkérin kanssa sinulle sopivimmista
ehkadisymenetelmista.

Jos tulet raskaaksi hoidon aikana, kerro siitd vélittomésti 1aakarille. La&ké&ri p4attad, voitko jatkaa
Aumseqa-valmisteen ottamista.

Imetys
Al& imetd tdman la&kehoidon aikana. Tdma4 johtuu siitd, ettd ei tiedetd, erittyyko l1adke maitoon ja onko

se vauvalle vaaraksi. Imetys on lopetettava Aumseqa-hoidon ajaksi ja kunnes Aumsega-hoidon
paattymisesta on kulunut 4 viikkoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Aumseqga-valmisteella on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Sinulla voi esiintyé
vasymysté ja heitehuimausta. Jos sinulla esiintyy vasymysté ja/tai heitehuimausta, ala aja autoa &léka
kayté koneita, ennen kuin oireet ovat havinneet.

Aumseqa sisaltaa laktoosia
Aumseqa siséltad laktoosia (erds sokeri). Jos 14&kéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdméan ladkevalmisteen ottamista.

Aumseqa sisaltda natriumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per vuorokausiannos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.
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3. Miten Aumseqa-valmistetta otetaan

Ota taté ladketta juuri siten kuin 1&a8kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 148karilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Kuinka paljon l&8kett4 otetaan
Suositeltu annos on kaksi 55 mg:n tablettia kerran vuorokaudessa.

Laakari voi tarvittaessa pienentdd annoksen yhteen 55 mg:n tablettiin vuorokaudessa tai keskeyttaa
hoidon tilapdisesti. On tarkead, ettd kerrot 14&kaérille sinulla esiintyvista haittavaikutuksista.

Miten t&td 148ketté otetaan

. Aumseqga-tabletit otetaan suun kautta.

. Nielaise tabletti kokonaisena veden kanssa. Ala murskaa tai pureskele tabletteja, silla ne on
suunniteltu nieltdvéksi kokonaisina.

. Tabletit voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

. Ota Aumseqa joka péiva suurin piirtein samaan aikaan.

Kerro laakarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos tablettien nieleminen on sinulle
vaikeaa.

Jos otat enemman Aumseqa-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmaén tabletteja kuin sinun pitdisi, kerro siita valittomasti laakarille tai
apteekkihenkilokunnalle. Saatat tarvita ladkérinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Aumsega-valmistetta
Jos annos unohtuu, ota se heti, kun muistat asian. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on kuitenkin alle
12 tuntia, jatd unohtunut annos véliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Al ota kaksinkertaista annosta (eli kahta 2 tabletin annosta) korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
Jos lopetat Aumsega-valmisteen oton

On térkedd, ettd otat tatd ladkettd joka pdivé niin kauan, kuin laékérisi on méérannyt.

Ala lopeta tdman ladkkeen ottamista keskustelematta ensin laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Jos sinulla esiintyy mité tahansa seuraavista haittavaikutuksista, lopeta lddkkeen ottaminen ja
hakeudu valittémasti ladkarinhoitoon:

Yleinen (voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 10:sté):
o Keuhkotulehdus. Aumsega voi aiheuttaa keuhkotulehduksen (interstitiaalisen keuhkosairauden,
pneumoniitin), joka voi joskus johtaa kuolemaan. Oireita voivat olla esimerkiksi:
o] akilliset hengitysvaikeudet, joihin liittyy yskéa tai kuumetta
o] hengenahdistus, jota esiintyy levossa tai joka pahenee rasituksessa
o] sitked kuiva yska.
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o Veritulpat. Aumsega voi aiheuttaa keuhkoveritulpan (keuhkoembolian). Oireet voivat olla hyvin
vaihtelevia, ja niita voivat olla esimerkiksi:
o] hengenahdistus
o] rintakipu
o] veriyskokset.

Veritulppia voi muodostua myds muualle kehoon. Merkkeja ja oireita ovat esimerkiksi:
nopea tai epasaannollinen sydamen syke

pyorryttava olo

liikahikoilu

kuume

séaren kipu tai turvotus

nihked iho.

©Oo0OO0O0OO0O0

o Sydamen rytmin muutokset. Aumseqa voi vaikuttaa syddmen sahkdiseen toimintaan, mika voi
joillakin ihmisilla kehittyd mahdollisesti vakavaksi sydansairaudeksi. Tdmé voi aiheuttaa
seuraavia:

o] hyvin nopea tai epasaannollinen sydamen syke, joka johtaa pyortymiseen

o] heitehuimaus

o] pyorryttava olo

o] epamiellyttava tunne rinnassa

o] hengenahdistus

Sydémen rytmin ongelmien riski voi olla suurempi henkil6illd, joilla on jo jokin sydéansairaus
tai jotka kéyttavat muita ladkkeita.

o Lihastulehdus ja lihasvaurio. Aumseqa voi aiheuttaa lihaskudoksen tulehdusta tai hajoamista,
joka voi puolestaan johtaa munuaisvaurioon. Lihasvaurion oireita ovat esimerkiksi:
o selittdmaton lihaskipu, lihasten arkuus tai heikkous
o] kasivarsien tai jalkojen liikuttamisvaikeudet
o] tumman teen vérinen virtsa
o] tai vahentynyt virtsaaminen.

Melko harvinainen (voi esiintyéd enintdan 1 henkil6lla 100:sta):
o Sydamen vajaatoiminta tai sydanlihaksen hairié. Aumseqa voi vaikuttaa sydamen
pumppaustoimintaan. Merkkeja ja oireita ovat esimerkiksi:
o] nopeutunut sydamen syke
o] hengenahdistus levossa
o] vasymys ja uupumus
o] sdarten, nilkkojen ja jalkaterien turvotus.

Néiden sydanongelmien riski voi olla suurempi henkildilla, joilla on jo jokin sydansairaus tai jotka
kayttavat muita ladkkeita.

Jos huomaat mita tahansa edelld mainituista vakavista haittavaikutuksista, lopeta Aumsega-valmisteen
ottaminen ja ota valittomaésti yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil611a 10:std):

. maksaentsyymiarvojen poikkeavuudet, kuten suurentunut aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT) ja suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) — ndiden entsyymien pitoisuus
veressd on normaalisti pieni, ja sen suurentuminen voi viitata maksan toimintahdirioon tai
maksavaurioon

. anemia — tila, jossa elimistdssa ei ole riittavasti terveitd punasoluja kuljettamaan tarpeeksi
happea elimiston kudoksiin

. yskd, nendn vuotaminen, sivuonteloiden, nielurisojen tai nielun tulehduksesta johtuva
kurkkukipu
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kirvely virtsatessa, tihentynyt virtsaaminen, tihentynyt virtsaamistarve, Kipu tai paineen tunne
seléssa tai alavatsalla, verta virtsassa, samea, tumma tai oudon tai voimakkaan hajuinen virtsa,
jossa voi joskus olla verta

pienentynyt verihiutalearvo — verihiutaleet ovat veren hyytymiseen osallistuvia verisoluja
pienentynyt valkosoluarvo — pienentynyt tauteja torjuvien solujen mééara

ripuli

suurentunut veren bilirubiiniarvo — tdma voi olla merkki maksan toimintahairiosta tai
maksavauriosta

suurentunut veren kreatiinikinaasiarvo (CK), joka voi olla merkki lihasvauriosta

suurentunut veren kreatiniiniarvo, joka voi olla merkki munuaisten toimintahairiosta
pienentynyt veren natrium- tai kaliumarvo, joka voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua,
paansarkya, sekavuutta, levottomuutta ja artyneisyyttd, lihasheikkoutta, lihaskramppeja,
kooman tai kouristuskohtauksia

suun haavaumat

ihottuma

kutina — epamiellyttavéa tunne iholla, joka aiheuttaa halun raapia

oksentelu.

Yleinen (voi esiintyd enintaan 1 henkil6lla 10:std):

normaalia korkeampi verenpaine

poikkeavan suuri veren virtsahappopitoisuus, joka voi aiheuttaa nivelten turvotusta ja kipua
vahentynyt ruokahalu

kuivat silmat, nddn hamértyminen

suurentunut veren laktaattidehydrogenaasiarvo — voi olla merkki jonkinlaisesta kudosvauriosta
tai sairaudesta

suurentunut gammaglutamyylitransferaasiarvo, joka voi viitata maksan, haiman tai munuaisten
toimintahdirioon

pienentynyt lymfosyyttiarvo — pienentynyt valkosoluarvo, joka voi heikentda elimiston kykya
torjua infektioita

pahoinvointi

suurentunut virtsan proteiinipitoisuus, joka voi aiheuttaa virtsan vaahtoamista ja olla merkki
munuaisten toimintah&iriosta

kuiva iho

kutiseva, punoittava ihottuma

kynnenvierusihon turvotus ja markiminen, kynsien paksuuntuminen tai varimuutokset
keuhkoputkitulehdus, keuhkokuume — keuhkojen infektio

sidekalvotulehdus — silmien infektio.

Melko harvinainen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 100:sta):

epamiellyttava tunne silmassé tai vierasesineen tunne silmassa
silmien punoitus

silménvalkuaisten muutokset, jotka aiheuttavat nd6n sumenemista
silméaluomen/silméluomien turvotus

punoittavat ja aristavat kyhmyt iholla

k&mmenten ja jalkapohjien punoitus, turvotus ja Kipu

néppylat tai markarakkulat karvan tai karvatupen ymparilla.

Ota yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan, jos havaitset minka tahansa edelld mainituista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Aumsega-valmisteen séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispullossa. Herkka kosteudelle.

Tablettipullossa pitéisi olla kuivatusaineséilio, joka auttaa pitdmaan tabletit kuivina. Jos se puuttuu tai
korkin alla oleva alumiinisinetti on avattu tai rikki, kun pullo avataan ensimmaisen kerran, ota yhteytta
apteekkihenkil6kuntaan ja kysy neuvoa.

Laakkeité ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd Aumseqa sisaltaa

) Vaikuttava aine on aumolertinibi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa
aumolertinibimesilaattia madran, joka vastaa 55 mg:aa aumolertinibia.

o Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A),
laktoosi, natriumstearyylifumaraatti (E485), magnesiumstearaatti (E572), polyvinyylialkoholi
(E1203), titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350, talkki (E553b) ja keltainen rautaoksidi (E172)
(ks. kohta 2).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Kalvopaallysteiset tabletit ovat 7 mm:n kokoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja keltaisia ja niissé on
toisella puolella painatus "E1” ja toisella puolella ei mitadn merkintgja.

Yksi kotelo siséltdd yhden muovipullon, jossa on 60 kalvopaallysteisté tablettia ja kuivatusainesailio.
Kuivatusainetta ei saa nielld. Kuivatusainetta ei saa poistaa pullosta.

Myyntiluvan haltija

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Saksa

Valmistaja

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.
Muut tiedonldhteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu ja Saksan verkkosivulla.
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