I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének médjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Aumsega 55 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
55 mg aumolertinibbel egyenértékii aumolertinib-mezilatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

15,3 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Vilagossarga, 7 mm-es, kerek, azonnali hatdéanyag-leadasu tabletta; egyik oldalan ,,E1” mélynyomasu

jelzéssel van ellatva, masik oldala sima.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Aumseqa az aldbbiak kezelésére javallott monoterapiaként:

o elérehaladott nem kissejtes tiidérak (NSCLC) els6 vonalbeli kezelésére olyan feln6tt
betegeknél, akiknél a daganatot az EGFR 19-es exon delécidja vagy a 21-es exon (L858R)
szubsztitdcios mutacidja jellemzi (a biomarker alapl betegkivalasztast lasd a 4.2 pontban).

o elérehaladott, EGFR T790M mutéaciora pozitiv NSCLC kezelésére felnott betegeknél (a
biomarker alapu betegkivalasztast lasd a 4.2 pontban).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Aumseqa-kezelést a daganatellenes gydgyszerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell inditania.

Betegkivalasztas

A tumor- vagy a plazmamintékban az EGFR-mutéci¢ statuszat a megfelel6 rendeltetésii, CE jelzéssel
ellatott in vitro diagnosztikai (IVD) eszk6zzel kell értékelni. Ha nem all rendelkezésre CE jelzésii in
vitro diagnosztikai eszktz, akkor egy masik validalt vizsgalatot kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Adagolas
Az Aumseqa javasolt dézisa naponta egyszer 110 mg (2 db 55 mg-os tabletta).

A gybgyszer szedését a betegség progresszidjaig vagy az elviselhetetlen toxicitas jelentkezéséig kell
folytatni.



Kimaradt dozis

Ha az Aumseqa egy dozisa kimarad, a nap folyaman pétolni kell, amint a betegnek eszébe jut.
Azonban ha a kovetkez6 dozis 12 6rén belill esedékes, akkor a kimaradt dozist ki kell hagyni. A
kimaradt adag potlaséara a beteg nem vehet be egyszerre két dozist.

A QTc-intervallum megnyuldsa

Elektrokardiogramot (EKG) kell késziteni a kezelés megkezdése el6tt, legalabb egyszer a kezelés elsé
3 hete alatt és azt kovetden rendszeresen, ha az klinikailag indokolt. A QTc-intervallum
rendellenességeit azonnal kezelni kell (lasd 1. tblazat es 4.4 pont).

Szivelégtelenség

Azoknél a betegeknél, akiknél olyan ismert cardiovascularis kockéazati tényez6(K) és betegseg(ek)
all(nak) fenn, amelyek befolyasolhatjak a bal kamrai ejekcids frakciot (LVEF), legalabb az LVEF
értékelésével monitorozni kell a szivfunkcidt a kezelés megkezdését megel6zéen és az
Aumseqa-kezelés ideje alatt (lasd 4.4 pont).

Egyidejii alkalmazas erds CYP3A4-inhibitorokkal

Ha nem lehet elkeriilni az er6s CYP3A4-inhibitorral (pl. grépfratlé, klaritromicin, itrakonazol vagy
lopinavir) t6rténd egyidejii alkalmazast, akkor az Aumseqa dézisat 110 mg-rél 55 mg-ra kell
csokkenteni (lasd 4.5 pont).

Mellékhatésok miatti d6zismodositas
Az egyéni biztonsdgossag és toleralhatdsag alapjan szikseg lehet a kezelés megszakitasara es/vagy a
ddzis csokkentésére, illetve a kezelés végleges abbahagyasara.

Ha doziscsokkentés sziikseges, akkor a dozist a naponta egyszer szedett 110 mg-rél (2 db tabletta)
55 mg-ra (1 db tabletta) kell csokkenteni.

A mellékhatasok miatti d6zismddositasra vonatkozé ajanlasokat az 1. tblazat tartalmazza.

1. tAblazat Az Aumseqga ajanlott, mellékhatasok miatti d6zismddositasai

Mellékhatés Sulyossag D6zismodositas
Interstitialis tiidsbetegség Barmely fokozat Veglegesgn, hagyja abba az Aumseqa
alkalmazéasat.
A QTc-intervallum A QTc-intervallum 2 hétre fliggessze fel az Aumsega
megnyulasa megnyult értéke 480 és alkalmazasat.
legfeljebb 500 ms kozotti
(2. fokozat) Ha a QTc-intervallum nem rendezddik

legfeljebb 480 ms értékre, akkor véglegesen
hagyja abba az Aumseqa alkalmazésat.

Ha a QTc-intervallum rendezédik legfeljebb
480 ms értékre vagy 30 ms-on belllre a
kiindulasi értékhez képest, akkor folytassa
110 mg-mal a kezelést.

2 hétig legal&bb hetente monitorozza az
EKG-t, ha megtortént a visszatérés a
legfeljebb 480 ms értékre.

Ha klinikailag indokolt, monitorozza és
potolja az elektrolitokat.




Vizsgalja feliil az egyidejlileg alkalmazott, a
QTc-intervallum ismert megnyulasat okoz6
gydgyszereket, és allitsa be azok dozisat
(l&sd 4.5 pont).

A QTc-intervallum
megnyult értéke 500 ms-
nal hosszabb vagy a
kiindulasi értéknél 60 ms-
nal hosszabb (3. fokozat)

2 hétre fliggessze fel az Aumsega
alkalmazésat.

Ha a QTc-intervallum nem rendezddik
legfeljebb 480 ms értékre vagy 30 ms-on
belulre a kiindulasi értékhez képest, akkor
véglegesen hagyja abba az Aumseqa
alkalmazasat.

Ha a QTc-intervallum rendezddik legfeljebb
480 ms értékre:

e az els el6fordulaskor: folytassa a
kezelést 110 mg dozissal.

e amasodik el6fordulaskor vagy kockazati
tényezokkel rendelkezo betegeknél az
els6 el6fordulaskor: folytassa a kezelést
55 mg dozissal (I&sd 4.4 pont).
Véglegesen hagyja abba az Aumsega
alkalmazéasat, ha a tiinetek/jelek
barmikor visszatérnek a csokkentett
dozis (55 mg) mellett.

2 hétig legalabb hetente monitorozza az
EKG-t, ha a QTc-intervallum visszatér a
legfeljebb 480 ms értékre.

Ha klinikailag indokolt, monitorozza és
potolja az elektrolitokat.

Vizsgalja feliil az egyidejiileg alkalmazott, a
QTc-intervallum ismert megnyulaséat okozo
gyogyszereket, és allitsa be azok dozisat
(lasd 4.5 pont).

Torsades de pointes-hoz,
polimorf kamrai
tachycardidhoz tarsult
megnyulas, vagy mas
stlyos arrhythmia
jelei/tinetei

Véglegesen hagyja abba az Aumsega
alkalmazasat.

Szivelégtelenség

Az LVEF tlinetmentes, a
kiindulasi értékhez
viszonyitott 10%-osnal
nagyobb vagy az 50%-0s
érték ala torténd
csokkenése

2 hétre fliggessze fel az Aumsega
alkalmazasat.

Ha az LVVEF visszatér a kiindulési értékre
vagy az 50%-os érték feletti értékre:

e az els el6fordulaskor: folytassa a
kezelést 110 mg doézissal.

e amasodik eléfordulaskor: folytassa a
kezelést 55 mg ddzissal. Véglegesen
hagyja abba az Aumseqa alkalmazasat,




ha a tlinetek/jelek barmikor visszatérnek
a csokkentett dozis (55 mg) mellett.

Tunetekkel jaré pangésos
szivelégtelenség

Véglegesen hagyja abba az Aumsega
alkalmazasat.

Emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint (CPK)
a vérben/ rhabdomyolysis

3. fokozat, izomtlinetekkel
(pl. izomérzékenység,
izomrangasok vagy
myalgia)

2 hétre fliggessze fel az Aumsega
alkalmazésat.

Ha az izomtiinetek megsziinnek és a vérben
a CPK-szint emelkedése legfeljebb
3. fokozatu:

e azels6 el6fordulaskor: folytassa a
kezelést 110 mg dozissal.

e amasodik el6fordulaskor: folytassa a
kezelést 55 mg-mal. VVéglegesen hagyja
abba az Aumseqa alkalmazasat, ha a
tinetek/jelek barmikor visszatérnek a
csokkentett dozis (55 mg) mellett.

Ha az izomtiinetek nem sztinnek meg ¢€s a
CPK-emelkedés nem javul legalabb

2. fokozatlra, véglegesen hagyja abba az
Aumseqga alkalmazasat.

4, fokozat, izomtiinetekkel
(pl. izomgyengeség,
izomrangasok vagy
myalgia) vagy anélkul

2 hétre fliggessze fel az Aumsega
alkalmazasat.

Ha az izomtiinetek megsziinnek és a vérben
a CPK-szint emelkedése legfeljebb

3. fokozatt, akkor az els6 eléfordulaskor
folytassa a kezelést 55 mg-os dozissal.
Véglegesen hagyja abba az Aumsega
alkalmazasat, ha a ttinetek/jelek barmikor
visszatérnek ennél a dozisnal.

Ha az izomtiinetek nem sziinnek meg és a
CPK-emelkedés legalabb 3. fokozat( marad,
véglegesen hagyja abba az Aumseqa
alkalmazésat.

Egyéb mellékhatasok

legalabb 3. fokozat

2 hétre fliggessze fel az Aumsega
alkalmazésat.

Ha a mellékhatas legfeljebb 2. fokozatura
enyhl:

e azels6 eléfordulaskor: folytassa a
kezelést 110 mg dozissal.

e amasodik el6fordulaskor: folytassa a
kezelést 55 mg ddzissal. Véglegesen
hagyja abba az Aumseqa alkalmazasat,
ha a tlinetek/jelek barmikor visszatérnek
a csokkentett dézis (55 mg) mellett.

Ha a mellékhatas nem enyhil legalabb
2. fokozatlra, véglegesen hagyja abba az
Aumseqa alkalmazasat.




Fokozat (Grade) = az egyesiilt &llamokbeli Nemzeti Rakkutato Intézet (National Cancer Institute; NCI) nemkivanatos
események kdzds terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) szerint besorolt
sulyossag, CPK = kreatin-foszfokinaz, EKG = elektrokardiogram, LVEF = bal kamrai ejekcios frakcio, QTc = korrigalt QT

Kilonleges betegcsoportok

Nincs sziikség dézismaddositasra a beteg életkora, testtémege, neme, etnikai hovatartozasa, illetve
dohanyzasi statusza alapjan (lasd 5.2 pont).

ldosek
Id6éseknél nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Majkarosodas

Klinikai vizsgalatok alapjan nincs sziikség ddzismadositasra enyhe (Child—Pugh A stadium),
kdzepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) vagy sulyos (Child—Pugh C stadium) méajkarosodasban
szenvedod betegeknél (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Klinikai vizsgalatok és populécids farmakokinetikai (PK) elemzések alapjan nincs sziikség
dézismodositasra enyhe vagy kdzepesen stulyos vesekarosodasban szenvedod betegeknél. Az
aumolertinibet nem értékelték sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance [CLc] <30 ml/perc) vagy
végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél. Eldvigyazatossag sziikséges az Aumseqa sulyos
vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasa soran (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Aumseqa biztonsadgossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés médija

Ez a gyogyszer szajon at torténd alkalmazasra valo.
A két 55 mg-os tablettat egészben, vizzel kell lenyelni, szétragas vagy 0sszetorés nélkdil.

Az Aumseqa-t minden nap koriilbeliil azonos idében kell bevenni. Etkezéskor vagy étkezéstdl
flggetlendl is bevehet6 (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Velesziletett hossz( QT-szindréma (lasd 4.4 pont).

Hirtelen szivhalal vagy polimorf kamrai arrhythmia a csaladi kortorténetben (lasd 4.4 pont).

500 ms-nal hosszabb QT/QTc-intervallum, a korrekcids modszert6l fiiggetleniil (1asd 4.2 és 4.4 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Az EGFR-mutacids statusz értékelése

Az Aumseqa lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-s betegeknél torténd alkalmazasanak
mérlegelésekor szilkség van az EGFR-mutacios statusz meghatarozasara. Szovetmintabdl szarmazo
tumor-DNS vagy plazmamintabol szarmazé kering6 tumor-DNS (ctDNS) alkalmazaséval kell
elvégezni az EGFR-mutécios statusz validalt vizsgalatat.



Az EGFR-mutacios statusz — szfvetalapu vagy plazmaalapi vizsgalat alkalmazaséaval kapott — pozitiv
eredménye az Aumseqa-kezelésre valo alkalmassagot mutatja. Ugyanakkor, ha plazmaalapti ctDNS-
vizsgéalatot alkalmaznak és negativ az eredmény, akkor lehetdség szerint javasolt a tumorszdvet alapu
vizsgélattal valé utankovetés, mivel a plazmaalapu vizsgalat fals negativ eredményt is adhat.
Kizéarolag olyan vizsgélatok alkalmazhatok, amelyek igazoltan megfeleléek az EGFR-mutécios statusz
meghatarozasara.

A QTc-intervallum megnyulasa

Az Aumseqa-val kezelt vizsgalati alanyoknal a QTc-intervallum megnyulasa fordult el6 (lasd

4.8 pont). Az Aumseqa-val végzett klinikai vizsgalatok soran egyetlen esetben jelentettek hirtelen
szivhalalt. A nyugalmi EKG-n klinikailag jelent6s szivritmus- vagy vezetési zavarokat mutato
betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol.

A betegeket tajékoztatni kell a QT-megnyulas kockazatarol, annak jeleirdl és tiineteirdl (palpitatio,
szédllés, syncope vagy akar szivmegallas), valamint fel kell hivni a figyelmiket, hogy ezek
megjelenésekor azonnal forduljanak kezel6orvosukhoz.

EKG-t kell elvégezni a kezelés megkezdése el6tt, legalabb egyszer a kezelés elsé 3 hete alatt és azt
kovetden rendszeresen, ha az klinikailag indokolt. A szivfrekvenciaval korrigalt QT-nek (QTc)

480 ms-ndl rovidebbnek kell lennie a kezelés megkezdése elétt, és koros QT megjelenésekor a
kezeldorvosoknak alaposan ujra kell értékelniiik az Aumseqa-kezelés elinditasanak elonyét és
kockazatat (lasd 4.3 pont). Ha a megnyult QTc-intervallum 480-500 ms kozotti érték, akkor az
Aumseqa-kezelés csak kivételes esetekben indithato el, és a kezelést szoros figyelemmel kell kisérni.

A kezelés felfliggesztése és ddzismadositas javasolt azoknal a betegeknél, akiknél a megnyult
QTec-intervallum igazoltan 480 ms-nal hosszabb (lasd 4.2 pont). A megnyult QTc-intervallumt
betegeknek, akiknél a sulyos arrhythmia — tobbek kozott példaul a torsade de pointes és a kamrai
tachycardia — tiinetei és jelei is kialakulnak, véglegesen abba kell hagyniuk az Aumseqa-kezelést és a
standard kezelésnek megfelel6en azonnali ellatadsban kell 6ket részesiteni.

A QTec-intervallumot ismerten megnyujtd gyogyszerek egyideji alkalmazasa megnovelheti a
QTec-intervallum megnyulasanak kockazatat, és — amikor csak lehetséges — ezt kertlni kell az
Aumseqa-kezelés ideje alatt. A betegek kell6 koriiltekintéssel kezelenddk, és szoros figyelemmel kell
kisérni a QTc-intervallum megnyulasat, ha mas megfelel6 terapia alkalmazéasa nem johet széba (lasd
4.2,4.5 és 4.8 pont).

Pangasos szivelégtelenség, elektroliteltérések esetén, vagy azoknal a betegeknél, akik a
QTc-intervallum ismert megnyulasat okozo gyogyszereket (1asd 4.5 pont) alkalmaznak, rendszeres
elektrokardiogram- (EKG-) vizsgéalaton kell részt vennilk, és az elektrolitszinteket monitorozni
szilkséges. Sulyos hanyas és/vagy hasmenés esetén értékelni kell a szérum elektroliteltéréseit,
kiilénosen a hypokalaemiat/hypomagnesaemiat (lasd 4.2 pont).

Szivelégtelenség

Szivelégtelenség — beleértve az életveszélyes, illetve haldlos kimenetelii eseményeket is — nem
gyakran fordult el6 az Aumseqa-val kezelt vizsgalati alanyoknal (lasd 4.8 pont). A klinikai
vizsgalatokba torténd bevalasztashoz az alanyoknak 40%-nal nagyobb bal kamrai ejekcios frakcioval
(LVEF) kellett rendelkeznitk.

Az LVEF-et potenciélisan befolyasolo, ismert cardiovascularis kockazati tényez6(K) vagy
betegség(ek) fennallasa esetén a betegeknél a szivfunkciét monitorozni kell, legalabb az LVEF-et
értékelni kell az Aumseqa-val végzett kezelés megkezdése el6tt és, ha az klinikailag indokolt, a
kezelés ideje alatt is. Azoknal a betegeknél, akiknél tinetekkel jaré pangasos szivelégtelenség alakul
ki a kezelés ideje alatt, fontoldra kell venni a cardialis monitorozast, beleértve az LVEF értékelését is,
és véglegesen abba kell hagyni az Aumseqa-kezelést (14sd 4.2 és 4.8 pont).



Interstitialis tid6betegség (1LD)

Az Aumseqa-val kezelt vizsgélati alanyoknal ILD eléfordulasat jelentették (1asd 4.8 pont). Az ILD
halalos kimenetelt, illetve életveszélyes is lehet. Azokat a személyeket, akiknek ILD, gydgyszer
okozta ILD, szteroidkezelést igényld irradiacios pneumonitis, illetve klinikailag aktiv ILD-re utald
bizonyiték szerepelt a kértdrténetében, Kizartak a klinikai vizsgalatokbdl. Azokat a betegeket, akiknél
megmagyarazhatatlan, tiidét érinté tiinetek (pl. dyspnoe, kdhdgés vagy 1az) akut epizodijai és/vagy
fellangolasai fordulnak el6, az Aumseqa-kezelés ideje alatt vizsgalni kell a lehetséges ILD észlelése
érdekében. Amig e tiinetek kivizsgalasa megtorténik, a kezelést meg kell szakitani. Ha az ILD
diagnosztizalasra keriil, az Aumseqa-kezelést véglegesen abba kell hagyni és az ILD megfeleld
kezelését el kell inditani.

Vénas thromboembolias események

Thromboembolias eseményeket, kdztiik mélyvénas thrombosist, tiiddemboliat és agyi infarktust
jelentettek az Aumseqa-val kezelt vizsgalati alanyoknal, kdztlik azoknal is, akik véralvadasgatld
szer(eke)t kaptak (lasd 4.8 pont). Ha a thromboembolias események klinikai jelei vagy tinetei
eléfordulnak vagy feltételezhet6k, akkor a beteget azonnal ki kell vizsgalni, majd megfeleld kezelést
kell biztositani szdméara. Az Aumseqa adagolasat fel kell figgeszteni, és a beteget stabilizalni kell a
kezelés folytatasa elott.

Emelkedett kreatin-foszfokinaz- (CPK-) szint a vérben és a rhabdomyolysis kockazata

Az ajanlott dozis mellett emelkedett CPK-szint fordult el6 a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont).
Bar az emelkedett CPK-vérszinttel jard legtobb eset tiinetmentes volt és nem vezetett a kezelés
abbahagyaséhoz, tébb esetben eléfordult rhabdomyolysisre utalé izomtiinetekkel jard 3. fokozatl
CPK-emelkedés, illetve ilyen izomtiinetekkel jaro, illetve nem jaro 4. fokozati CPK-emelkedés is.

Az Aumseqa-kezelés megkezdése eldtt — valamint ha klinikailag indokolt, a kezelés ideje alatt
rendszeresen — mérni kell a CPK veérszintjét.

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy szamoljanak be minden megmagyarazhatatlan
izomfajdalomrol, -érzékenységrol vagy -gyengeségrdl, a kar vagy a lab mozgatasanak nehézségérol, a
sotét, teaszinll vizeletrdl, illetve a csokkent vizeletlritésrol.

Kerulni kell az Aumseqa egyidejii alkalmazasat olyan gyogyszerekkel, amelyek emelhetik a CPK
vérszintjet, illetve amelyek erés CYP3A4-inhibitorok, mivel ezek ndvelhetik az emelkedett

CPK-vérszint és/vagy az izomtiinetek eléfordulasanak kockazatat (1asd 4.5 pont).

Ha rhabdomyolysis fordul el6, az Aumseqa-kezelést fel kell fiiggeszteni, és — ha klinikailag indokolt —
el kell kezdeni a rhabdomyolysis kezelését (I&sd 4.2 pont).

Egyideju alkalmazas CYP3 A4-inhibitorokkal

Keriilni kell az Aumseqa kdzepesen erds vagy erés CYP3A4-inhibitorral torténd egyideji
alkalmazasat. Ha nem lehet elkeriilni az er6s CYP3 A4-inhibitorokkal (pl. grépfrutlé, klaritromicin,
itrakonazol vagy lopinavir) tortén6 egyidejii alkalmazast, akkor az Aumseqa dézisat 110 mg-rél
55 mg-ra kell csdkkenteni (lasd 4.5 pont).

Rutinszerti monitorozas

Vesefunkcio

Az emelkedett CPK-szint a vérben (lasd fentebb) Gsszefliggésbe hozhatd az akut vesekarosodassal. A
vesefunkciot monitorozni kell az Aumseqa-kezelés elinditasa el6tt és rendszeresen a kezelés ideje
alatt, ha az klinikailag indokolt.



Majfunkcio

A majfunkcids vizsgalatok eltéréseit (beleértve a glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT], a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz [GOT] és a bilirubin szintjének emelkedését a vérben) figyelték meg az
aumolertinibbel végzett kezelés ideje alatt, kdztuk ritkdn gyogyszer okozta majkarosodast (DILI) is
jelentettek. Monitorozni kell a majfunkciot az Aumseqa-kezelés elinditasa el6tt és rendszeresen a
kezelés ideje alatt, ha az klinikailag indokolt. A monitorozas gyakorisaga a majfunkcids eltérések,
illetve a tiinetek sulyossagahoz igazithato.

Laktéz

Az Aumseqa laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktazhidnyban vagy glikoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz napi adagonként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Hat6anyagok, amelyek névelhetik az aumolertinib plazmakoncentracigjat

Egyidejii alkalmazas CYP3A4-inhibitorokkal

Az aumolertinib dontéen a CYP3A4 enzimeken keresztiil metabolizalodik. Egy gyogyszer—gyogyszer
interakcios vizsgalatban az aumolertinib er6s CYP3 A4-inhibitorral (itrakonazol) térténd egyidejii
alkalmazésa szignifikdnsan ndvelte az aumolertinib expozicidjat (3,7-szeresére emelkedett a
plazmakoncentracio—id6 gorbe alatti teriilet [AUC]). Keriilni kell az Aumseqa kdzepesen erds (pl.
verapamil, flukonazol) vagy erds (pl. grépfrutlé, klaritromicin, itrakonazol, lopinavir)
CYP3A4-inhibitorral torténé egyidejii alkalmazasat. Ha nem lehet elkeriilni az er6s
CYP3A4-inhibitorral térténd egyidejii alkalmazast, akkor az Aumseqa dozisat 110 mg-rol 55 mg-ra
kell csokkenteni (lasd 4.2 pont).

BCRP- és P-gp-inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazds

In vitro adatok alapjan az aumolertinib szubsztratja a P-glikoproteinnek (P-gp) és az
emldrakrezisztencia-fehérjének (BCRP). Kerilni kell az aumolertinib ezen transzporterfehérjék
inhibitoraival torténd egyidejl alkalmazasat, mivel az az aumolertinib emelkedett
plazmakoncentraciojahoz vezethet. Ha elkeriilhetetlen az ilyen inhibitorokkal valé egyidejii
alkalmazas, klinikai monitorozas javasolt.

Hat6anyagok, amelyek csokkenthetik az aumolertinib plazmakoncentraciojat

Egyidejii alkalmazas CYP3A4-induktorokkal

Egy gydgyszer—gyogyszer interakcios vizsgalatban az aumolertinib er6s CYP3 A4-induktorral

kal csokkent az AUC). Az Aumseqa kozepesen erds (pl. bozentan, efavirenz), illetve erés (rifampicin,
karbamazepin, fenitoin-natrium, kdzonséges orbancfit) CYP3 A4-induktorokkal torténd egyidejt
alkalmazésa nem ajanlott.

.« sz

CYP3A-szubsztratok

Egy klinikai vizsgalatban az aumolertinib kortlbelll 27%-kal csokentette a midazolam (a CYP3A
érzékeny szubsztratja) expozicidjat. Az aumolertinibet ezért a CYP3A enyhe induktoranak tartjak,
amely csokkentheti a CYP3A-szubsztrat gyogyszerek koncentraciojat. Kertlni kell az érzékeny
CYP3A-szubsztratokkal torténd egyidejii alkalmazast, amelyeknél az expozicio kismértékll valtozasai
a hatasossag elvesztéshez vezetnek (pl. néhany hormonalis fogamzasgatld, bizonyos onkoldgiai,
illetve fert6zés elleni gyogyszerek), illetve amelyek sziik terapias indextit CYP3 A-szubsztratok (pl.



takrolimusz, ciklosporin, szirolimusz, fentanil). Ha nem lehet elkeriilni az egyidejt alkalmazast, akkor
monitorozni kell a klinikai valaszt, és meg kell fontolni a CYP3A-szubsztrat dozisanak modositasat az
adott gyogyszer alkalmazasi eléirasa szerint.

Interakciok gyogyszertranszporterekkel

In vitro vizsgalatok alapjan az aumolertinib a P-glikoprotein (P-gp) inhibitora. Egy gydgyszer—
gyogyszer interakcids vizsgalatban az aumolertinib 86%-kal novelte a fexofenadin (a P-gp érzékeny
szubsztratja) atlagos maximalis koncentraciojat (Cmax) a dinamikus egyensulyi allapotban, valamint
67%-kal novelte az AUC-t. El6vigyazatossag sziikséges az Aumseqa és a sziik terapias indext,
érzékeny P-gp-szubsztrat gyogyszerek (pl. digoxin, dabigatran, kolchicin) egyiittes adagolésa soran:
amikor ezek a betegek Aumseqa-t kapnak, szoros ellendrzésre van szlikség a megvaltozott tolerabilitas
jeleinek észlelése érdekében, amelyet az egyidejlileg alkalmazott gyogyszer megndvekedett
expozicidja idéz elé.

Egy in vitro vizsgalat alapjan az aumolertinib a multidrog és toxin extrazios fehérje 1 (MATEL) és a
szerveskation-transzporter 1 (OCTL1) inhibitora. Nem végeztek klinikai vizsgalatot a MATEL- és az
OCT 1-szubsztratokkal kapcsolatos interakciok vizsgalatara, ezért in vivo az Aumseqga potencialis
egyidejit MATE1- és OCT1-gatl6 hatasa nem ismert. El6vigyazatossag sziikséges az aumolertinib és a
sziik terapias indext, érzékeny MATE]1-, illetve OCT1-szubsztratok egyidejli alkalmazasakor.

Egy in vitro vizsgélat alapjan az aumolertinib a BCRP inhibitora. Nem végeztek klinikai vizsgélatot a
BCRP-vel valo interakciok vizsgalatara. Ezért az aumolertinib érzékeny BCRP-szubsztratokkal vald
egyuttes alkalmazasat keriilni kell. Ha nem lehet elkeriilni az ilyen egyittes alkalmazast, szoros

cyez

hatdsainak észlelése érdekében.

Gyomorsavcsokkent6 hatéanyagok hatdsa az aumolertinibre

Gyomorsavesokkentd gyogyszerekkel, mint amilyen a famotidin vagy az omeprazol, nem varhat6 az
aumolertinib expozicidjanak klinikailag relevans valtozasa. Az Aumseqa dézismddositas nélkil
alkalmazhat6 egyidejiileg gyomorsavesokkent6é hatoanyagokkal.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzodképes ndk / Fogamzasqatlas

Fel kell hivni a fogamzoképes nék figyelmét, hogy kerlljék a teherbe esést, amig Aumsega-t kapnak.
A ndbetegeknek nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés ideje alatt és az
Aumseqa-kezelés befejezését kovetéen meg 4 hétig.

Az Aumseqa csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatadsossagat (lasd 4.5 pont). Fel kell hivni a
betegek figyelmét, hogy keriiljék a hormonalis fogamzasgatlokkal (pl. tabletta, tapasz, gy(ril) torténd
egyidejli alkalmazast. Hormonalis fogamzasgatlot alkalmazo néknél javasolni kell egyéb
fogamzasgatlé modszerek (pl. nem hormonalis intrauterin eszk6z) vagy kiegészité nem hormonalis
fogamzasgatlas alkalmazésat az egyidejti alkalmazas ideje alatt és az Aumseqa-kezelés befejezését
kovetéen még 4 hétig.

Terhesséq

Az aumolertinib terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcids és fejlodési toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A hatasmechanizmus alapjan
minden EGFR-t célzd gydgyszer magzatkarosodast okozhat. Hatdsmechanizmusa és a preklinikai
adatok alapjan az Aumsega nem alkalmazhat6 terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az aumolertinib vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt Gjsziilott/csecsem6 vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatast fel
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kell fliggeszteni az Aumseqa-kezelés ideje alatt és az Aumseqa-kezelés befejezését kovetéen még
4 hétig.

Termékenyseg

Az dllatokkal végzett vizsgalatokban megfigyeltek a ndstények termékenységére gyakorolt hatasokat
(l&sd 5.3 pont). Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok az aumolertinib human fertilitasra kifejtett
hatasarol.

4.7 A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Aumseqa kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az Aumseqa alkalmazasat kovetden faradtsagot és szédiilést jelentettek néhany
betegnél. Az ilyen tlineteket tapasztalo betegeknek azt kell tandcsolni, hogy a tlinetek megsziinéséig ne
vezessenek gépjarmiivet és ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az Aumseqa-val kezelt vizsgélati alanyoknal az alabbiak
voltak: emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint (GOT; 40,4%), hyponatraemia (37,2%),
emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (GPT; 33%), emelkedett CPK-vérszint (31,7%),
csokkent fehérvérsejtszam (30,6%), csokkent thrombocytaszam (29,4%), fels6 1éguti fertdzés (23,3%)
és borkitités (22,8%). A leggyakrabban jelentett 3. vagy magasabb fokozatl mellékhatas az emelkedett
CPK-vérszint volt (7,5%).

A leggyakoribb stlyos mellékhatasok az alabbiak voltak: vénas thromboembolia (4,2%), also léguti és
tiildofertozés (2,8%), hugyuti fert6zés (1,1%).

A kezelést mellékhatasok miatt a vizsgalati alanyok 2,2%-a hagyta abba. A kezelés abbahagyasahoz
vezetd leggyakoribb mellékhatas az ILD volt, amely az alanyok 0,4%-anal fordult el6.

A kezelés mellékhatasok miatti megszakitasa a vizsgalati alanyok 12,1%-anal, mig a dézis
csokkentése az alanyok 3,1%-anal fordult elé. A kezelés megszakitasahoz, illetve a dozis
csokkentéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatas az emelkedett CPK-vérszint (a vizsgalati alanyok
6,1%-anal, illetve 2,0%-anal fordult el6) volt; a kezelés megszakitasa az emelkedett GPT-szint miatt a
vizsgalati alanyok 1,8%-anal fordult eld.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az ebben a pontban leirt adatok az EGFR-mutacié-pozitiv NSCLC-ben szenvedé betegeknél
alkalmazott Aumseqa-expoziciora vonatkoznak. 545 beteg az Aumseqga ajanlott napi egyszeri 110 mg-
os ddzisat kapta 2 multricentrikus pivotalis vizsgalatban: egy I1l. fazisu vizsgalatban elsé vonalbeli
kezelésként (HS-10296-03-01, AENEAS) és egy I/I11. fazisa vizsgalatban elézetes kezelésben mar
részesult betegeknél (HS-10296-12-01, APOLLO) (lasd 5.1 pont).

A jelentett mellékhatasok a 2. tablazatban kerllnek feltlintetésre: szervrendszeri kateg6ria, MedDRA
kifejezés és gyakorisag alapjan vannak felsorolva, és a leggyakoribb reakciok szerepelnek elséként.

A tovébbiakban a kovetkezé meghatarozasok vonatkoznak a gyakorisagi kategoriakra: nagyon gyakori
(>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd
meg). Az egyes gyakorisagi kategdoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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2. tAblazat Az Aumseqa-val kezelt vizsgélati alanyoknal jelentett mellékhatasok

Mellékhatasok

izervrepdszerl MedDRA preferalt kifejezés Gygkorlsag Gyakorisag a
ategoria barmely 3. vagy magasabb
fokozatot tekintve | fokozatot tekintve

Fert6z6 Fels6 1éguti fert6zések ? Nagyon gyakori Nem gyakori

betegségek és Hugyuti fertézések ° Nagyon gyakori Nem gyakori

parazitafertézések | Also 1éguti és tiidéfertdzés © Gyakori Gyakori
Conjunctivitis Gyakori -

Vérképzoszervi és

BZ{;SE{;&:‘? Sééen Anaemia Nagyon gyakori Gyakori

tinetek

Immunrendszeri

betegségek és Tulérzékenység Gyakori -

tinetek

Anyagcsere- és Hyponatraemia *® Nagyon gyakori Gyakori

taplalkozasi Hypokalaemia *' Nagyon gyakori Gyakori

betegségek és Etvagycsokkenés Gyakori Nem gyakori

tlnetek Hyperurikaemia Gyakori -

Szembetegségek Szemszarazsag ¢ Gyakori -

és szemeészeti Homalyos latas " Gyakori -

tunetek Diszkomfortérzés a szemben Nem gyakori -
Ocularis hyperaemia’ Nem gyakori -
Szokatlan érzés a szemben Nem gyakori -
Cornealis elvéltozasok ' Nem gyakori -
Szemhéjodéma ™ Nem gyakori -

Szivbetegségek és

iasslc\;\cl)?;tos Szivelégtelenség" Nem gyakori Nem gyakori

tinetek

Erbetegségek és Hypertensio ° Gyakori Gyakori

tinetek Vénas thromboembolia ? Gyakori Gyakori

Légzorendszeri, Kdhogés ™ Nagyon gyakori -

mellkasi és

[:)T:;g;ztg;gs Iéss Interstitialis tid6betegség Gyakori Nem gyakori

tinetek

Emésztérendszeri | Hasmenés Nagyon gyakori Nem gyakori

betegségek és Széjfekélyek ® Nagyon gyakori -

tinetek Hanyéas Nagyon gyakori Nem gyakori
Hanyinger Gyakori Nem gyakori

A bér és a bor Borkiiités Nagyon gyakori Nem gyakori

alatti szovet Viszketés Nagyon gyakori -

betegségei és Paronychia Gyakori -

tlnetei Szaraz bér Gyakori -
Dermatitis “ Gyakori -
Erythema ¥ Nem gyakori -
Palmoplantaris Nem gyakori i
erythrodysaesthesia szindréma
Folliculitis Nem gyakori -

A csont- és Emelkedett kreatin- Nagyon gyakori Gyakori

izomrendszer, foszfokindz-szint a vérben

valamint a Rhabdomyolysis Gyakori Gyakori

kotdszovet Végtagfajdalom Gyakori Nem gyakori
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Mellékhatasok
izerv[’e_ndszeri MedDRA preferalt kifejezés Gygkoriség Gyakorisag a
ategoria barmely 3. vagy magasabb
fokozatot tekintve | fokozatot tekintve

betegségei és Myalgia Gyakori -
tUnetei Izomgyengeség Gyakori Nem gyakori
Vese- és hagyati Emelkedett kreatininszint a Nagvon avakori Nem avakori
betegségek és vérben * gyon gy 9y
tlnetek Proteinuria Gyakori Nem gyakori
Laborat6ériumi és | Emelkedett glutamat-
egyeb vizsgalatok | oxalacetat-transzaminaz-szint Nagyon gyakori Gyakori
eredmeényei (GOT)*

Csokkent fehérvérsejtszam Nagyon gyakori Gyakori

(WBC) **

Emelkedett glutamat-piruvat- . .

transzaminég-szint (GFI)DT)* Nagyon gyakori Gyakori

Csbkkent thrombocytaszam ** Nagyon gyakori Gyakori

Emelkedett bilirubinszint a Nagyon gyakori Nem gyakori

vérben *¥

QT-megnyuléas az . .

elektrolgar)(/jiogramon Gyakori Nem gyakori

Emelkedett laktat- Gyakori i

dehidrogenaz-szint a vérben

Emelkedf:tt ga_mma-glutamil- Gyakori Nem gyakori

transzferdz-szint

CsoOkkent lymphocytaszam Gyakori Gyakori

A nemkivanatos események kdzos terminoldgiai kritériumainak (Common Terminology Criteria for Adverse Events;

CTCAE) 4.03 verzidja.

A mellékhatasok stlyossagat a CTCAE alapjan értékelték, amely definicio szerint 1. fokozatu = enyhe,

2. fokozatl = kdzepesen sulyos, 3. fokozatl = sUlyos, 4. fokozatu = életveszélyes, 5. fokozat = halal.

a Beleértve: akut sinusitis, laryngopharyngitis, nasopharyngitis, pharyngitis, rhinitis, sinusitis, tonsillitis és fels6é 1&gti
fert6zés.

b Beleértve: cystitis, akut pyelonephritis, urethritis és hugyti fertdzés.

¢ Beleértve: atipusos pneumonia, bronchitis, pneumonia és purulens kdpet.

4 Beleértve: conjunctivitis és allergias conjunctivitis.

¢ Beleértve: csokkent natriumszint a vérben, hyponatraemia*.

f Beleértve: csokkent kaliumszint a vérben, hypokalaemia*.

9 Beleértve: szemszérazséag és xerophthalmia.

h Beleértve: latasromlas és homalyos latas.

i Beleértve: szemfajdalom és diszkomfortérzés a szemben.

I Beleértve: ocularis hyperaemia, conjunctivalis vérzés és szemvérzés.

k Beleértve: szokatlan érzés a szemben és idegentest-érzés a szemben.

| Beleértve: cornealis exfoliatio és corneahomaly.

™ Beleértve: szemhéjodéma és szemhéjduzzanat.

" Beleértve: szivelégtelenség, kronikus szivelégtelenség, csokkent ejekciods frakeio és tiidoddéma.

° Beleértve: emelkedett vérnyomas, hypertensio.

P Beleértve: mélyvénas thrombosis, tiilddembdlia. végtagi vénas thrombosis, agyi infarktus és agyi thrombosis.

9 Beleértve: kohogés, produktiv kohogés €s felsd 1éghiti kohogés szindroma.

" Beleértve: bronchiolitis, interstitialis tiidobetegség és pneumonitis.

s Beleértve: aphthas fekély, szjszarazsag, glossodynia, szajfekélyek, szajlregi fajdalom, stomatitis és a nyelv ulceratidja.

t Beleértve: gyogyszerkilités, papula, macula, borkités, maculopapularis kitités, papularis kiités, viszket6 kiiités, pustulosus
kitités és urticaria.

U Beleértve: dermatitis, acneiform dermatitis.

v Beleértve: erythema és erythema nodosum.

W Beleértve: neutropenia, csokkent neutrophilszam és csokkent fehérvérsejtszam*.

* Beleértve: csdkkent thrombocytaszam*, és thrombocytopenia.

Y Beleértve: emelkedett bilirubinszint a vérben és hyperbilirubinaemia.

* A laborat6riumi eltérések incidenciajat mutatja, nem a nemkivanatos eseményekét.
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A kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Interstitialis tiidobetegség (ILD)

Klinikai vizsgalatokban (n = 545) tizenhat, 110 mg Aumseqa-val kezelt vizsgélati alanynal (2,9%)
jelentettek ILD-t. Egy esetben halalos kimeneteli ILD-t jelentettek. Az ILD megjelenéséig eltelt
median id6tartam 124 nap (tartomany: 2-932 nap) volt. Az ILD megfelel6 rendez6déséig eltelt median
id6tartam 41 nap (tartomany: 14-702 nap) volt. A specifikus ajanlasokat l1asd a 4.2 és a 4.4 pontban.

Szivelégtelenség

Klinikai vizsgéalatokban (n = 545) 4 vizsgalati alanynal (0,7%) jelentettek szivelégtelenséget. Két
betegnél (0,4%) jelentettek 3. vagy magasabb fokozatl szivelégtelenséget. A barmely fokozatu
szivelégtelenség megjelenéséig eltelt median idétartam 249 nap (tartomény: 84-381 nap) volt, a
megfeleld javulasig eltelt median idétartam pedig 35 nap (tartomany: 22-160 nap) volt. Egy,
szivelégtelenségben szenvedd beteg meghalt a tiid66déma és felsé gastrointestinalis vérzés miatt.
Négy betegnél (0,7%) csokkent legalabb 10%-kal az LVEF 50%-nal kisebb abszollt értékre.
Tizenkilenc betegnél (3,5%) csokkent legaldbb 15%-kal az LVEF, de esetlikben az abszolut LVEF
legalabb 50% maradt. A specifikus ajanlasokat lasd a 4.2 és a 4.4 pontban.

QTc-intervallum-megnyulas

Klinikai vizsgélatokban (n = 545) étvenegy, 110 mg Aumseqga-val kezelt vizsgalati alanynal (9,4%)
jelentettek QTc-megnyulast. 4 betegnél (0,7%) volt az esemény 3. vagy magasabb fokozatd. A
QTec-intervallum barmely fokozati megnytlasanak megjelenéséig eltelt median id6tartam 22 nap
(tartomény: 1-839 nap) volt, a megfeleld helyreallasig eltelt median idétartam pedig 100 nap
(tartomany: 1-1068 nap) volt. Hét betegnél (1,3%) fordult el tiinetekkel jard esemény, amelybél 4
(0,7%) volt 3. vagy magasabb fokozat(. A jelentett, tiinetekkel jaré események az alabbiak voltak:
szivmegallas, sziv- és légzésleallas, hirtelen szivhalal, syncope (n = 2) és kamrai arrhythmia (n = 2). A
syncope megjelenéséig eltelt median idétartam 204 nap, a kamrai arrhythmia megjelenéséig eltelt
median id6tartam pedig 252 nap volt. Két, megnyult QT-intervallum( beteg halt meg: egyikik hirtelen
szivhalal miatt, masikuk pedig sziv- és légzésleallas miatt. 5 betegnél (0,9%) volt 500 ms-nal hosszabb
maximalis abszolut QTcF-intervallum és 23 betegnél (4,2%) a kiindulashoz képest 60 ms-nél
hosszabb volt a maximalis QTcF-valtozas. A specifikus ajanlasokat lasd a 4.2 és a 4.4 pontban.

Hasmenés

Klinikai vizsgélatokban (n = 545) hetvenkét, 110 mg Aumseqa-val kezelt vizsgalati alanynal (13,2%)
jelentettek hasmenést. 4 betegnél (0,7%) volt az esemény 3. vagy magasabb fokozatu. A barmely
fokozatl hasmenés megjelenéséig eltelt median idétartam 27 nap (tartomany: 1-1046 nap) volt, a
rendez6désig eltelt median idétartam pedig 13 nap (tartomany: 1-846 nap) volt. Harom beteg (0,6%)
tapasztalt a hasmenés okozta sulyos nemkivanatos eseményt. 1 betegnél jelentették a kaliumegyensuly
megbomlasat. Hat betegnél jelentettek 3. fokozat( hypokalaemiat. A specifikus ajanlasokat lasd a

4.2 pontban.

Emelkedett kreatinin-foszfokinaz- (CPK-) szint a vérben és rhabdomyolysis

Klinikai vizsgalatokban (n = 545) szazhetvenharom, 110 mg Aumseqa-val kezelt vizsgalati alanynal
(31,7%) jelentettek emelkedett CPK-vérszintet. 41 betegnél (7,5%) volt az esemény 3. vagy magasabb
fokozata. A CPK-vérszint barmely fokozata emelkedésének megjelenéséig eltelt median idétartam

64 nap (tartomény: 1-926 nap) volt, a rendezédésig eltelt median idétartam pedig 215 nap (tartomany:
4-1156 nap) volt. Az emelkedett CPK-vérszint 1 betegnél (0,2%) vezetett a kezelés abbahagyasahoz.
Az emelkedett CPK-vérszintet rhabdomyolysisnek tekintették, ha az 3. fokozatu volt és
izomtiinetekkel jart, vagy ha 4. fokozatd volt akar izomtiinetekkel, akar azok nélkiil. Osszességében
tizennégy, 110 mg Aumseqga-val kezelt betegnél (2,6%) allapitottak meg rhabdomyolysist. A
specifikus ajanlasokat lasd a 4.2 és a 4.4 pontban.

Madjmiikédeési zavar

Klinikai vizsgalatokban (n = 545) kétszaznégy, 110 mg Aumseqa-val kezelt vizsgalati alanynal

(37,4%) jelentettek majmitkodési zavart. 20 betegnél (3,7%) volt az esemény 3. vagy magasabb
fokozatl. A barmely fokozatl majmitk6dési zavar megjelenéséig eltelt median idétartam 44 nap
(tartomany: 1-841 nap) volt, a megfeleld rendez6désig eltelt median id6tartam pedig 62 nap
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(tartomény: 2-1036 nap) volt. 118 betegnél (21,7%) emelkedett GOT-szintet, 110 betegnél (20,2%)
emelkedett GPT-szintet jelentettek. Tizenharom betegnél (2,4%) jelentettek 3. vagy magasabb
fokozatt emelkedett GOT-szintet, 5 betegnél (0,9%) pedig 3. vagy magasabb fokozat( emelkedett
GPT-szintet. Egy betegnél (0,2%) jelentettek 3. vagy magasabb fokozatl gyogyszer okozta
majkarosodast, a megjelenésig eltelt 8 napos id6tartammal és a megfelel6 javulashoz sziikséges

6 napos id6tartammal. A specifikus ajanlasokat lasd a 4.2 és a 4.4 pontban.

Vénas thromboembolia (VTE)

Klinikai vizsgalatokban (n = 545) harminckilenc, 110 mg Aumseqga-val kezelt vizsgalati alanynal
(7,2%) jelentettek mélyvénas thrombosist, tiidéemboliat és végtagi vénas thrombosist. 17 betegnél
(3,1%) volt az esemény 3. vagy magasabb fokozatd. A barmely fokozati VTE megjelenéséig eltelt
median id6tartam 229 nap (tartomany: 8-1087 nap) volt, a rendezddésig eltelt median idétartam pedig
142 nap (tartoméany: 7-830 nap) volt. 21 betegnél (3,9%) jelentettek tiidéemboliat, koziiliik 15-nél
(2,8%) volt az esemeény 3. vagy magasabb fokozatu. 16 betegnél (2,9%) jelentettek végtagi vénas
thrombosist, kdzlluk 2-nél (0,4%) volt az esemény 3. vagy magasabb fokozatul. 9 betegnél (1,7%)
jelentettek mélyvénas thrombosist, kdziluk 1-nél (0,2%) volt az esemény 3. vagy magasabb fokozatu.
Tovabbé 4 betegnél (0,7%) jelentettek agyi infarktust és 1 betegnél (0,2%) agyi thrombosist, kéziliik
3-nél (0,6%) volt az esemény 3. vagy magasabb fokozatu. A specifikus ajdnlasokat lasd a 4.2 és a

4.4 pontban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkéze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Aumseqa véletlen tdladagolasarol korlatozott az embernél szerzett tapasztalat. A legnagyobb
vizsgalt dozis a napi egyszeri 260 mg volt. Az Aumsega 260 mg-os és ennél nagyobb ddzisanak
lehetséges toxicitdsa nem ismert A 260 mg-os d6zisnal megfigyelt mellékhatasok elsésorban a
hanyinger és az anaemia voltak.

Az Aumseqa taladagolasanak nincs specifikus kezelése. Tuladagolas vagy tuladagolas gyandja esetén
a beteget szorosan monitorozni kell, az Aumseqa-kezelést fel kell fiiggeszteni, és tlineti kezelést kell
biztositani, ha az klinikailag indokolt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, protein-kinaz-inhibitorok, ATC-kéd: LOIEBI1.

Hatdsmechanizmus

Az aumolertinib az EGFR irreverzibilis, kismolekulaju tirozin-kinaz-inhibitora (TKI), amely inhibitor
aktivitassal rendelkezik az EGFR-TKI-szenzitizal6 mutécidkkal (EGFR 19-es exon [Ex19Del]
delécidja és EGFR L858R) és az EGFR-TKI-rezisztenciamutacioval (EGFR T790M) szemben is. Az
aumolertinib f6 aktiv metabolitja, a HAS-719, az aumolertinibhez hasonl6 hatasprofilt mutatott.

Farmakodindmiés hatasok

Antiproliferativ hatas

In vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy az aumolertinib potensen gatolja az EGFR T790M mutacioval
rendelkez6 tumorsejtvonalak proliferaciojat, beleértve az NCI-H1975 (T790M/L858R) és a PC9-GR
(T790M/Del19) sejtvonalakat, 3,3 nM-o0s, illetve 2,7 nM-os IC50-értékkel. Az aumolertinib potensen
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gatolta az EGFR-t aktivalé mutaciot hordoz6 tumorsejtvonalak proliferaciojat is, beleértve a HCC827
(EGFR Del19) és a PC9 (EGFR Del19) sejtvonalakat, 3,3 nM-os, illetve 4,1 nM-os IC50-értékkel. Az
aumolertinib csak gyengén gatolta a vad tipust (WT) EGFR-t expresszalo A431 tumorsejtvonal
proliferaciojat, 596,6 nM-os IC50-értékkel.

In vivo az aumolertinib a tumor zsugorodasahoz vezetett EGFR T790M/L858R és EGFR-t aktivald
mutéciot hordozd xenograft egérmodellen. Ezzel szemben az aumolertinib minimalis tumorndvekedés-
gatlast mutatott a WT EGFR A431 xenograft modellen.

A QTc-intervallum hosszara kifejtett hatasok

Az Aumseqa lehetséges, a QTc-intervallumot megnyjtd hatasat 49, Aumseqa-t kapo vizsgalati
alanynal értékelték. Sorozatos EKG-t végeztek a kiindulaskor és egyszeri dozist kovetden, dinamikus
egyensulyi allapotban (steady state) az Aumseqa QTc-intervallumra gyakorolt hatisanak értékelésére.
A koncentracio—QT elemzés 110 mg-nal a QTc-intervallum 9,06 ms-0s megnyulasat jelezte eldre,
11,01 ms-os fels6 hatarral (90%-0s konfidenciaintervallum [CI]).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Kordabban nem kezelt, EGFR-mutdcié-pozitiv, lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben
szenvedd betegek I11. fazisu vizsgélata (HS-10296-03-01, AENEAS)

Az Aumseqa hatasossagat és biztonsagossagat egy Kinaban végzett, randomizalt, kettds vak, aktiv
kontrollos, multicentrikus, I11. fazisu klinikai vizsgalatban (AENEAS) értékelték olyan, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus, TKI-szenzitizal6 EGFR-mutéciét hordoz6 NSCLC-ben szenvedd
betegeknél, akik még nem részesiltek semmilyen szisztémas kezelésben. A tumorszévetmintanak
vagy a vérmintanak® rendelkeznie kellett a két gyakori, ismerten EGFR TKI-szenzitivitassal (Ex19Del
és/vagy L858R) jar6 EGFR-mutacio egyikével.

Osszesen 429 beteget randomizaltak 1:1 aranyban, akik Aumsega-t (naponta egyszer 110 mg; n = 214)
vagy gefitinibet (naponta egyszer 250 mg; n = 215) kaptak. Minden kezelési ciklus 21 napos volt, és
nem volt sziinet a ciklusok kdzott (azaz folyamatos volt az adagolas). A randomizaciot az
EGFR-mutécio (Ex19Del vagy L858R) és a kiindulaskori agyimetasztazis-statusz (volt vagy nem volt)
alapjan rétegezték. A vizsgalati alanyok a kezelést a betegség progressziojaig, a beteg egészségi
allapotéra vonatkozo elfogadhatatlan kockazat megjelenéséig vagy a kezelés 6nkéntes abbahagyasig
folytattak. A gefitinibet kap6, T790M mutacié-pozitivnak bizonyult tumormintaju betegeknél
engedélyezett volt a progressziot kovet6 valtas (cross-over) a nyilt elrendezésti Aumseqa-kezelésre.

Az elsddleges hatasossagi végpont a vizsgalo altal értékelt progressziomentes talélés (progression-free
survival, PFS) volt. A masodlagos hatasossagi végpontok az objektiv valaszarany (objective response
rate, ORR) és a valasz idétartama (duration of response, DoR) voltak.

A teljes populacio kiindulaskori demografiai és betegségjellemzoi az AENEAS vizsgalatban az
alabbiak voltak: median életkor (59,3 év), >65 éves életkor (31,5%), n6 (62,7%), soha nem dohanyzd
(69,9%), azsiai (100%), I11B tumorstadium (6,8%), IV. tumorstadium (93,2%), tumortipus:
adenocarcinoma (98,1%), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-) teljesitménystatusz
(performance status, PS) 1 (74,8%), kdzponti idegrendszeri metasztazis (26,8%). A bevalasztott
betegek koziil 65,5%-nél volt ExXI9DEL mutacio és 34,5%-nal L858R mutacid. Osszességében a
demografiai adatok és a betegségjellemzdk kiegyensulyozottak voltak a két kezelési kar kozott.

Az els6dleges elemzésben (az adatzards datuma 2021. januar 15. volt) az Aumseqa statisztikailag
szignifikans és klinikailag jelentds javulast eredményezett a vizsgalo altal értékelt PFS-ben a gefitinib
elsédleges elemzéséhez képest (median PFS 19,1 hénap vs. 9,7 honap, relativ hazard [HR] = 0,46;

1 A Cobas® EGFR-mutéci6-teszt 2-es verzidjat hasznaltak az EGFR 18-as, 19-es, 20-as és 21-es exon mutacidinak
azonositasara a sz6vetbdl és a plazmabol vett mintak esetén. A valos idejli polimeraz lancreakciot (polymerase chain
reaction, PCR) mint diagnosztikai vizsgalatot szintén elvégezték azzal a céllal, hogy kénnyebb legyen kivalasztani az
NSCLC-ben szenved§ vizsgalati alanyokat az EGFR tirozin-kinz-inhibitor-kezelésre.
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95%-0s CI: 0,36; 0,59; p <0,0001). Az els6édleges elemzéskor a median utankovetési idétartam
20,5 hoénap volt az Aumseqa-csoportban és 20,7 honap a gefitinib-csoportban.

Egy frissitett elemzést végeztek 2021. augusztus 6-i adatzarasi datummal, és ez konzisztens volt az
elsddleges elemzéssel. A median utdnkovetési idotartam 26,2 honap volt az aumolertinib-csoportban
és 26,3 honap a gefitinib-csoportban.

A 3. tdblézat a vizsgalo altal értékelt PFS, ORR és DoR frissitett adatait mutatja be.

3. tabladzat Az AENEAS vizsgalat vizsgalo altal ertékelt hatasossagi eredmeényei

Hatasossagi paraméter | Aumseqga | Gefitinib
Progresszidmentes tulélés
Eseményt tapasztal6 alanyok szama (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
Median PFS (honap) (95%-os CI) 19,8 (17,7, 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
HR (95%-0s CI) ™ 0,45 (0,35; 0,57)
Obijektiv valaszarany *
ORR, % (95%-0s Cl) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Teljes valasz (%) 1(0,5) 1(0,5)
Reészleges valasz (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
A valasz idétartama *
Median DoR (hénap) (95%-0s Cl) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Megjegyzés: [1] Rétegzett Cox-féle aranyos hazard modell.
CI: konfidenciaintervallum, HR: relativ hazard, NA: nem értelmezhet6/nem all rendelkezésre
* Az ORR-ra és a DoR-ra vonatkozo adatok meg nem erdsitett valaszon alapulnak.

Az 1. &bra a vizsgalo altal értékelt PFS Kaplan—Meier-féle gorbéjét mutatja az AENEAS vizsgélatban.

1. abra A vizsgéal6 altal értékelt progressziémentes tulélés (PFS) Kaplan-Meier-becslése az
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Aumseqa 214 187 173 156 137 117 101 83 58 13 0

Gelitinib 215 186 147 107 84 57 43 22 17 10 0

*Teljes elemzési halmaz (full analysis set, FAS)
8. Az adatzéras datuma: 2021. augusztus 6.

Egy kovetkez6 elemzés szerint, ahol az adatzaras datuma 2022. szeptember 30-a volt, az aumolertinib-
karon dsszesen 109 beteg (50,9%), a gefitinib-karon pedig 126 beteg (58,6%) hunyt el. A median
teljes talélés (overall survival, OS) a frissitett adatzarasi datum idépontjaban az aumolertinib-karon
39,16 hdnap, a gefitinib-karon 31,15 hénap volt.
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Kdzponti idegrendszeri elemzés (post hoc)

429 betegb6l 106-nal (51-nél az Aumseqa-karon és 55-nél a gefitinib-karon) fordult el6 a kiindulaskor
a fliggetlen értékel6 bizottsag (IRC) altal megallapitott és igazolt agyi metasztazis. A betegek ezen
csoportjaban — azon 7 beteget kivéve, akik a vizsgalati kezelés megkezdése utdn 3 hénapon belil
sugarkezelésben részesiltek — az ORR 60,4% volt (95%-0s Cl: 45,3; 74,2) az Aumseqa-karon és
47,1% (95%-o0s Cl: 32,9; 61,5) a gefitinib-karon.

Korabban kezelt, EGFR-mutdcio-pozitiv, lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben
szenvedd betegek I/II. fazisU vizsgalata (HS-10296-12-01, APOLLO)

A HS-10296-12-01 (APOLLO) vizsgélat — egy 3 részes (a dozist kiterjesztett modon vizsgalo), nyilt
elrendezésii, egykarQ vizsgélat — értékelte a naponta egyszeri 110 mg-os ajanlott dézisban alkalmazott
Aumseqga biztonsagossagat és hatdsossagat T790M mutacio-pozitiv betegeknél. A betegeknek T790M
mutacio-pozitivnak kellett lenniiik a kozponti laboratoriumi vizsgalat? alapjan, amelyhez a legutdbbi
EGFR TKI-kezelés utani betegségprogressziot kovetden vett biopsziamintat hasznéltak. Az elsédleges
hatdsossagi végpont a fliggetlen értékelés szerinti ORR volt.

A 27 és 87 év (median életkor 61,0 év, a betegek 37,3%-a >65 éves volt) kozotti betegek (n = 244)
naponta egyszer kaptak Aumseqa-t. Kozuliik 142 £6 (58,2%) n6, 102 £6 (41,8%) férfi volt, 178 f6
(73,0%) soha nem dohanyzott, 4 {6 (1,6%) volt aktiv dohanyos és 62 f6 (25,4%) régebben leszokott a
dohéanyzasrol. Minden beteg esetén a tumor hordozta a T790M mutaciot, beleértve 155 beteget
(63,5%) 19-es exon-delécidval, 85 beteget (34,8%) L858R mutacidval és 4 beteget (1,6%) egyéb
EGFR-mutacioval. Nyolcvanot betegnek (34,8%) volt az ECOG-teljesitménystatusza 0, 159 betegnek
(65,2%) pedig 1. Kilencven betegnek (36,9%) volt agyi metasztazisa.

A flggetlen értékel6 bizottsag szerint az ORR 65,6% volt (95%-os CI: 59,2; 71,5) az els6dleges
elemzéskor. Az elsédleges elemzést kovetd tovabbi 31 hdnapig tartd hossz( tdvu utankovetés soran a
fuggetlen értékelés szerinti ORR 68,9% volt (95%-o0s ClI: 62,6; 74,6). A hossz( tavu elemzések a
fuggetlen értékelés szerinti median DoR-t 15,1 honapnak jelentették (95%-os Cl: 12,9; 16,6).

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
Aumseqa vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl tidérakban szenvedd betegeknél (1asd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Szajon at torténd alkalmazast kovetéen az aumolertinib gyorsan felszivodott, és a median plazma-
csucskoncentraciot az egyszeri és a tobbszori alkalmazast kovetéen 4-6 6ra mulva érte el. F6 aktiv
metabolitja, a HAS-719 median plazma-csucskoncentraciojat az adag bevételét koveten 4-6 oraval
figyelték meg tébbszdri adagolas esetén. Az aumolertinib és a HAS-719 expozicidja (AUC) és Crax
értéke az egyenesen aranyosnal enyhébben emelkedett az 55-220 mg-os ddzistartomanyon belll. Az
aumolertinib 8 nap alatt érte el a dinamikus egyensulyi koncentraciét, az AUC-ben bekovetkezd
koralbelul 1,8-szeres akkumuléacio mellett, napi egyszeri adagolast kévetéen. A HAS-719 a dinamikus
egyensulyi koncentraciot 15 nap alatt éri el, az AUC-ben bekovetkez6 koriilbeliil 4,6-Szeres
akkumulaci6 mellett az aumolertinib naponta egyszeri adagolasat kovetden.

Az aumolertinib és a HAS-719 farmakokinetikai paraméterei tobbszéri adagolés esetén az
5. tdblazatban talalhatok.

2 A Cobas® EGFR-mutacié-teszt 2-es verziojat hasznaltdk az EGFR 18-as, 19-es, 20-as és 21-es exon mutacidinak
azonositasara a sz6vetbdl és a plazmabol vett mintak esetén. A valos idejli polimeraz lancreakciot (polymerase chain
reaction, PCR) mint diagnosztikai vizsgalatot szintén elvégezték azzal a céllal, hogy kénnyebb legyen kivalasztani az
NSCLC-ben szenved§ vizsgalati alanyokat az EGFR tirozin-kinz-inhibitor-kezelésre.
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5. tAblazat Az aumolertinib és a HAS-719 farmakokinetikai paraméterei tobbszori adagolas
esetén — 110 mg aumolertinib szajon at torténé tobbszori alkalmazasat kovetéen —
NSCLC-ben szenvedé felnotteknél

Aumolertinib ~HAS-719

Atlag (CV%o) Atlag (CV%)
Paraméter* (N =237) (N =237)
Cmax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
AUC (ng % h/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Az I/11. fazisa vizsgalat 3., a dozist kiterjesztetten vizsgalo részEbdl szarmazd nem kompartmentes elemzés alapjan
AUCu = plazmakoncentracio—idd gorbe alatti teriilete a nulladik id6ponttdl az adagolasi intervallum végéig,
Cmax = maximalis koncentracid, Cmin = legalacsonyabb koncentrécio, CV = variacids egyutthat6

Az étkezés hatasa

Egy klinikai farmakokinetikai vizsgalat alapjan a taplalék nem valtoztatja meg klinikailag jelent6s
mértékben az aumolertinib biohasznosulasat (20%-kal emelkedett AUC [90%-o0s ClI: 10; 30],
valtozatlan Cpax értékkel).

Eloszlas

A populécios farmakokinetikai elemzések alapjan az aumolertinib latszélagos eloszlasi térfogata
NSCLC-ben szenvedd betegeknél, dinamikus egyensulyi allapotban 875 I volt. In vitro magas az
aumolertinib és a HAS-719 kotédése a plazmafehérjékhez (>99,5%). Az aumolertinibrdl kimutattak,
hogy — in vitro — koncentraciotol fuggetleniil kotédik az albuminhoz és az a-savas glikoproteinhez a
klinikailag relevans koncentréciotartomanyban. Az aumolertinib vér/plazma aranya embernél <1 volt,
jelezve a vorosvértestek korlatozott részvételét az eloszlasban.

Biotranszformécié

Az aumolertinibet els6dlegesen a citokrém P450 CYP3 A4 izoenzim metabolizalja —a CYP3AD5, a
CYP1A2 és a CYP2AG6 ehhez kevésbé jarul hozza. A HAS-719 a legfébb kering6 aktiv metabolit,
amely N-demetilacioval képzddik.

Elimin&cid

Embernél az aumolertinib egyetlen, 110 mg-os dézisanak szajon at térténd adagolasat kovetben az
alkalmazott ddzis korulbelul 85% Urilt a széklettel aumolertinib és metabolitjai formajaban, mig a
dozis kortlbelll 5% Urilt a vizelettel. Az aumolertinib atlagos terminalis felezési ideje kortlbeldl
31 6ra, mig a HAS-719 metabolité 55 6ra volt.

Egyéb informaciok a gyégyszer—qyogyszer interakciokrol

Interakciok transzportfehérjékkel

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az aumolertinib nem szubsztratja az OATP1B1, OATP1B3,
OAT1, OAT3, OCT2 és MATE2-K transzportereknek.

In vitro klinikai vizsgalatok alapjan az aumolertinib nem gatolja az OATP1B3, OAT3, MATE2-K
transzportereket, illetve az epesavas s6 exportalé pumpat (bile salt export pump, BSEP). Az
aumolertinib gyenge inhibitora az OATP1B1 szervesanion-transzporter-polipeptidnek, valamint az
OAT1 és OCT2 szervesanion-transzporternek in vitro. Figyelembe véve az aumolertinib napi egyszeri
110 mg-os dozisat kovetd Cmax értéket, az aumolertinib, valamint az OATP1B1-, OAT1- és
OCT2-szubsztratok kdzotti gydgyszer—gyogyszer interakciok varhatdan klinikailag nem jelentdsek.

In vitro vizsgalatok alapjan az aumolertinib szubsztratja a P-gp-nek és az
emlOrakrezisztencia-fehérjének (BCRP).
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In vitro vizsgalatok alapjan az aumolertinib a BCRP inhibitora, ugyanakkor az élettani alapu
farmakokinetikai (PBPK) értékelés alapjan az aumolertinib és a BCRP-szubsztratok kdzotti
gyogyszer—gyogyszer interakciok varhatéan klinikailag nem jelentdsek.

Interakciok gyogyszer-metabolizalé enzimekkel

In vitro vizsgalatok alapjan az aumolertinib nem gatolta a legf6bb human citokrom P450 enzimeket
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 [2 szubsztréat]).

In vitro az aumolertinib indukalta a CYP1A2 expresszidjat, ugyanakkor ez a hatas varhatdan
klinikailag nem jelentds. In vitro az aumolertinib indukalta a CYP3A4 expressziojat és a CYP3A
1d6fiigg6 inhibitoranak bizonyult. Egy klinikai vizsgalatban az aumolertinib kortilbeliil 27%-kal
csokentette a midazolam (a CYP3A érzékeny szubsztratja) expozicidjat, ezért a CYP3A gyenge
induktoranak tekinthet6 (1asd 4.5 pont).

Megallapitottak, hogy az aumolertinib az UGT1A1 és az UGT2B?7 inhibitora in vitro. Figyelembe
véve a napi egyszeri 110 mg-os dozist kovetden, dinamikus egyensulyi allapotban 1étrej6vo Cmax
értéket, valosziniileg ez klinikailag nem relevans. Nem zarhatok ki az intestinalis interakciok,
ugyanakkor ennek klinikai jelent6sége nem ismert.

Kildnleges betegcsoportok

Eletkor, nem, testtémeg és etnikai hovatartozas

Egy populécids farmakokinetikai elemzésben nem allapitottak meg klinikailag szignifikans
osszefliggést a dinamikus egyensulyi allapotban kialakult expozicid (AUCss) és a beteg életkora
(tartomény: 27-89 év), neme (60% nd), etnikai hovatartozasa és testtomege (tartomany: 37-106 kg)
kozott.

Az eddigi vizsgalatokban az egészséges onkéntesek és a betegek tébbsége han kinai etnikai hattérrel
rendelkezett. Egészséges dnkénteseknél végzett, egyszeri adagolasi farmakokinetikai bridging
vizsgéalatbol szarmaz6 adatok ugyanakkor az mutatjak, hogy nincs klinikailag jelentés kiilonbség az
aumolertinib farmakokinetikajaban kinai és nem kinai betegek kdzott (beleértve a kaukazusi, a fekete
borii / afroamerikai és a hispaniai/latin betegeket). Egy tovabbi — NSCLC-ben szenved6 eurdpai
betegeknél végzett —, dinamikus egyensulyi allapotot értékel6 farmakokinetikai vizsgalat nem talalt
klinikailag jelentds kiilonbséget az aumolertinib és a HAS-719 metabolit farmakokinetikajaban kinai
és nem kinai (kaukazusi) betegek kozott.

Majkarosodas

A majon keresztill torténé metabolizmus az aumolertinib clearance-ének f6 Gtvonala, és a CYP3A4 az
54%-kal, az AUC értéke pedig 31%-kal csokkent a kozepesen sulyos méjkarosoddsban szenvedd
betegeknél, illetve a Crax 64%-kal, az AUC értéke pedig 50%-kal csokkent a sulyos majkarosodasban
szenved6 betegeknél, — az egészséges kontrollszemélyekkel 6sszehasonlitva. Azonban nem figyeltek
meg klinikailag relevans valtozast a szabad aumolertinib expoziciéjaban enyhe (Child—Pugh

A stadium), kdzepesen sulyos (Child—Pugh B stadium) vagy sulyos (Child—Pugh C stadium)
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan nem allapitottdk meg a majfunkcionak az
aumolertinib expozicidjara kifejtett hatésat. (A majfunkciot a majfunkciés markerek — GOT, GPT,
albumin, ésszbilirubin — szerint, illetve az egyesiilt allamokbeli Nemzeti Rakkutaté Intézet
szervmiikodési zavarokat vizsgald munkacsoportja [NCI-ODWG] szerinti majkarosodasi kategdriak
alapjan értékelték.)

Vesekarosodas

Klinikai vizsgalatokbol szd&rmaz6 adatok azt mutatjak, hogy az aumolertinib renalis clearance-e
elhanyagolhat6. Kovetkezésképpen nem vérhatd, hogy az aumolertinib farmakokinetikajat a csokkent
vesefunkcio befolyasolja.
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Egy populécids farmakokinetikai elemzésben az aumolertinib és a HAS-719 expozicidja hasonlo volt
enyhe vesekarosodasban (60< CLc <90 ml/perc), kdzepesen sulyos vesekarosodashan

(30< CL¢ <60 ml/perc) szenved6 és normal vesefunkcioju (CLcr >90 ml/perc) betegeknél. Az
aumolertinibet nem értékelték sulyos vesekarosodasban (CLcr <30 ml/perc) vagy végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokkal és/vagy kutydkkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a

borre, a gyomor-bél traktusra, a szajra, a szemre, a himek emlémirigyére, a majra és a tiidére
gyakorolt hatasok — voltak. A megfigyelt eredmények nem szolgaltattak biztonsagi hatarokat a
klinikailag relevans expoziciéra vonatkozdan. A célszervekre gyakorolt toxicités a tolerélt dozisok
mellett altalaban teljesen vagy részlegesen megsziint a kronikus toxicitas rendezédési fazisanak ideje
alatt vagy annak a végeén.

Nem klinikai jellegti adatok azt mutatjak, hogy az aumolertinib és metabolitja (HAS-719) gatolja a
hERG-csatornét, és igy a QTc-intervallumot megnyujté hatasok nem zarhatok ki (1asd 4.4 és 4.8 pont).

Az aumolertinibbel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatot. In vitro vizsgalati eredmények azt
mutattak, hogy az aumolertinib véarhatéan nem fototoxikus.

Reprodukcids toxicitas

Egy, patkanyokkal végzett termékenységi vizsgalatban, amelyben az adagolast az implantaciot
megelozden kezdték el, a corpus luteumok, az implantacios helyek €s az él6 magzatok atlagos
szamanak csokkenését figyelték meg 100 mg/ttkg dézisnal, a posztimplantacids veszteség névekedése
mellett. A spermaparaméterek esetében nem figyeltek meg kezeléssel 6sszefiiggd valtozasokat.
Figyelembe véve az EGFR-expresszid hianyakor az egerek csokkent nemzdképességérdl szolo
publikalt adatokat, az aumolertinib-kezelés karosithatja a néstények fertilitasat. A 30 mg/ttkg dézisnél
1étrej6vo expozicios szint, amelyrdl kimutattak, hogy nincs hatassal a patkanyok termékenységere,
osszemérhet6 azzal a szinttel, amelyeket a maximalisan ajanlott dozisnal értek el a betegeknél.

Egy, patkdnyokkal végzett embryofoetalis fejlédési vizsgalatban nem észleltek az aumolertinibbel
Osszefliggd, embryofoetalis fejlédésre gyakorolt hatast legfeljebb 100 mg/ttkg-os dozis mellett (a
maximalisan ajanlott human dozis 3,4-szeresének felel meg).

Egy, nyulakkal végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatban az allatok 5-30 mg/ttkg/nap dozist
kaptak, amely azon expozicios szint alattinak (0,1-0,6-szeres) felelt meg, amelyet a betegeknél a
maximalisan ajanlott dozisnal elértek. Az anyai toxicitast minden dozisszintnél megfigyelték.
Elsésorban anyai elhullast és spontan vetélést figyeltek meg >15 mg/ttkg d6zisnal, valamint
koraszulést 30 mg/ttkg dozisnal. Magzatelhalast minden dézisszintnél megfigyeltek, és 30 mg/ttkg
dozisnal az ¢16 magzatok szama csokkent. A magzati vizsgalatok a kezeléssel 6sszefliggd, a magzati
szegycsont fejléddésére gyakorolt hatdsokat mutattak (csokkent csontosodasi rata minden doézisnal és a
szegycsontot felépit6 szelvények szamanak csdkkenése >15 mg/ttkg dézisnal), valamint az artériak
rendellenes arborizaci6janak szama is ndvekedett (minden ddzisnal).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z (E460)
karboximetil-keményité-natrium (A tipus)
laktoz

natrium-sztearil-fumaréat (E485)
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magnézium-sztearat (E572)
Filmbevonat

poli(vinil-alkohol) (E1203)
titdn-dioxid (E171)

makrogol 3350

talkum (E553b)

sérga vas-oxid (E172)

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolhato.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti tartdlyban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gyermekbiztos, aluminium indukcios zardbetéttel és fehér polipropilén (PP) kupakkal lezart,
szilikagél nedvességmegkotd betétet tartalmazo fehér, nagy stiriiségii polietilén (HDPE) tartély.

60 db filmtabletta tartalyban és dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/25/2006/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

24



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezeést
kovetd 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenysegeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmeények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Aumsega 55 mg filmtabletta
aumolertinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

55 mg aumolertinibbel egyenértékii aumolertinib-mezilatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéciokért 1asd a betegtajékoztatdt!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkoto betétet, és azt ne tvolitsa el a tartalybol!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolhatd.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti tartdlyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT C?YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/25/2006/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

aumseqa 55 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Aumsega 55 mg filmtabletta
aumolertinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

55 mg aumolertinibbel egyenértékii aumolertinib-mezilatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéciokért 1asd a betegtajékoztatdt!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolhatd.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/25/2006/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Aumseqga 55 mg filmtabletta
aumolertinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Aumseqa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Aumseqa szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Aumseqa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Aumseqa-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Aumsega és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Aumseqa hatéanyaga az aumolertinib, amely a rosszindulati daganatok kezelésére alkalmazott,
protein-kindz-gatloknak nevezett gydgyszercsoportba tartozik. Az Aumsega-t olyan, nem kissejtes
tidédaganatban szenved6 felnéttek kezelésére alkalmazzak, akiknél bizonyos valtozasok (mutaciok)
mutathatdk ki az epidermalis ndvekedesi faktor receptorat (EGFR) kodold génben.

Az Aumseqa-t akkor alkalmazzak, ha a rosszindulatl daganat lokalisan el6rehaladott &llapotd, vagy ha

a test mas részeire is atterjedt. Alkalmazhato:

. a daganatos betegség kezelésére adott elsé gyogyszerként, ha a daganat gynevezett ,,aktivalo
EGFR-mutaciét” hordoz, vagy

. mas protein-kinaz-gatld gyodgyszerrel végzett kezelés utan is, ha a daganatnal igazolddik az
»EGFR T790M mutacio”.

Hogyan hat az Aumseqa?

A tid6 daganatos sejtjeiben az EGFR fehérje gyakran talzottan aktiv a genmutacio miatt, és ez a
daganatsejtek szabalyozatlan ndévekedéséhez vezet. Az Aumseqa Ugy hat, hogy gétolja az EGFR-t, ha
az bizonyos mutaciokat hordoz. Ez segithet lelassitani vagy megallitani a rosszindulatu tiidédaganat
novekedését. Segithet a daganat méretének a csokkentésében is.

Ha barmilyen kérdése van a gyogyszer hatasmddjaval kapcsolatban vagy arrol, miért ezt a gyogyszert
irtak fel Onnek, forduljon kezeléorvosahoz.

33



2. Tudnivalok az Aumseqa szedése elétt

Ne szedje az Aumseqa-t:
- ha allergias az aumolertinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
- ha Onnek volt vagy jelenleg is van:
o] szivritmuszavara, példaul kérosan gyors vagy szabalytalan szivverése, illetve ha
Ugynevezett QT-szakasz-megnylas all(t) fenn Onnél;
o] olyan vér szerinti rokona, akinek korosan gyors vagy szabalytalan szivverése volt, illetve
aki szivbetegség miatt hunyt el hirtelen.

Beszéljen kezelBorvosaval, ha a fentiek barmelyike igaz Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Aumseqa szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel, ha:

. On tiidégyulladasban szenvedett;

. Onnek szivbetegsége vagy magas vérnyomasa volt — kezelSorvosa szoros figyelemmel fogja
kisérni az On allapotat;

. Onnél mar képzddott vérrog valamelyik érben;

. Onnek vesebetegség vagy majbetegség szerepel a kortorténetében — kezeldorvosa vizsgalatok
révén megméri majd, hogyan miikédik az On veséje és maja, és azok mitkddését a kezelés alatt
is tovabb vizsgalhatja.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), a gyogyszer szedése eldtt beszéljen
kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A gydgyszer szedése alatt azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha:

. hirtelen nehézlégzése alakul ki, amely kdhogéssel vagy lazzal jar;

. gyors vagy szabalytalan szivverést, szédiilést, kdbultsagot, mellkasi kellemetlen érzést,
Iégszomijat tapasztal vagy elajul;

. stlyos hasmenés vagy hanyas Iép fel Onnél;

. megmagyarazhatatlan izomfajdalmat, izomérzékenységet vagy izomgyengeséget tapasztal, a kar
vagy a lab mozgatasanak nehézségét észleli, a vizelete sotét, teaszini, illetve kevesebb vizeletet
urit. Ezek az izmok sulyos gyulladasos folyamatanak a jelei lehetnek.

Gyermekek és serdiilok
Az Aumseqa nem adhat6 gyermekeknek és serdiiloknek, mivel nem ismert, hogy az Aumsega
biztonségos és hatasos-e 18 évesnél fiatalabbak esetén.

Egyéb gydgyszerek és az Aumseqa

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez magaba foglalja a gyogyndvénykészitményeket és
a vény nélkil kaphatd készitményeket is. Erre azért van szlikség, mert az Aumseqa befolyésolhatja
néhany més gydgyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja az Aumsega hatasat.

Az Aumseqa befolyasolhatja a kovetkezd gyogyszerek hatékonysagat és/vagy novelheti ezeknek a

gyogyszereknek a mellékhatasait, vagy ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak az Aumsega

mellékhatésait. Kérdezze kezel8orvosat vagy gydgyszerészét az On 4ltal szedett gyogyszerekrél,

kiilonosen a kovetkezokrol:

. verapamil — magasvérnyomas-betegség kezelésére és mellkasi fajdalom kezelésére alkalmazzak;

. pozakonazol, itrakonazol, vorikonazol, ketokonazol, flukonazol — gombas fert6zés kezelésére
alkalmazzak;

. ritonavir, kobicisztat, nelfinavir, lopinavir — human immundeficiencia-virus- (HIV-) fert6zés /
AIDS kezelésére alkalmazzak;

. klaritromicin — bakterialis fertézés kezelésére alkalmazzak;

. dabigatran — vérrogképz6dés megelézésére alkalmazzak;

. fexofenadin — allergiés tiinetek kezelésére alkalmazzak;
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digoxin — szabalytalan szivverés vagy mas szivbetegségek kezelésére alkalmazzak;
kolchicin — a kdszvény tiineteinek enyhitésére alkalmazzék;

nefazodon — depresszio kezelésére alkalmazzak;

metformin — 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére alkalmazzak.

A kovetkezé gyodgyszerek csokkenthetik az Aumseqa hatékonysdgat. Kérdezze kezel6orvosat vagy

gyogyszerészét az On 4ltal szedett gyogyszerekrol:

. fenitoin-natrium, karbamazepin, fenobarbital — gércsrohamok (epilepszia) kezelésére
alkalmazzak;

. rifampicin, rifabutin — tuberkuldzis és bakterialis agyhartyagyulladas kezelésére alkalmazzak;

. kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — depresszid kezelésére alkalmazott
gyogynovénykészitmény;

. bozentan — a tiidében 1évé magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak;

. mitotan — Cushing-kadr kezelésére alkalmazzék;

. efavirenz — HIV-fert6z¢és/AIDS kezelésére alkalmazzak.

Ha a fent felsorolt gydgyszerek valamelyikét szedi, az Aumseqa szedése el6tt beszéljen
kezel6orvosaval. )
Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel a megfeleld kezelési lehetéségeket.

Az étel és az ital hatdsa az Aumsega-ra
Kerulnie kell a grépfrutlé fogyasztasat az Aumseqa szedésének ideje alatt, mivel az fokozhatja a
mellékhatasokat.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Fenndll a lehet6sége annak, hogy az Aumseqa artalmas a sziiletend6 gyermekre, ezért a gyogyszer

szedése alatt nem eshet teherbe.

Ha On fogamzoképes, akkor hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a kezelés ideje alatt és az
Aumseqa-kezelés befejezését kovetéen még 4 hétig. Erre azért van sziikség, mert ez a gyogyszer egy
ideig még a szervezetében maradhat.

Az Aumseqa géatolhatja a szajon &t alkalmazott hormonalis fogamzéasgétlok hatékonysagat. Beszélje
meg kezelGorvosaval a legmegfelelébb fogamzasgatld modszer(eke)t.

Ha a kezelés ideje alatt mégis teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat. A kezeléorvos Onnel
egyUtt dont majd arr6l, hogy abba kell-e hagynia az Aumseqa szedését.

Szoptatas
A gyogyszer szedésének ideje alatt ne szoptasson. Nem ismert ugyanis, hogy a gyogyszer atjut-e az

anyatejbe és kockazatot jelent-e a gyermekére. A szoptatast abba kell hagyni az Aumseqa-kezelés
idejére és az Aumseqa-kezelés befejezését kovetben még 4 hétre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Aumseqa kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Faradtsagot és szediilést tapasztalhat. Ha faradtsagot és/vagy szédulést tapasztal, akkor
ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket a tiinetek megsziinéséig.

Az Aumseqa laktdzt tartalmaz.
Az Aumseqa laktozt (egyfajta cukrot) tartalmaz. Amennyiben kezel8orvosa kordbban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosét, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.
Az Aumsega natriumot tartalmaz.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz napi adagonként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni az Aumseqa-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Mennyit kell szedni?
A javasolt adag naponta egyszer két darab 55 mg-os tabletta.

Ha sziikséges, kezeldorvosa csokkentheti az On adagjéat naponta egyszer egy darab 55 mg-os
tablettara, vagy atmenetileg leallithatja a kezelést. Fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat az
el6forduld mellékhatasokrol.

Hogyan kell szedni a gyogyszert?

. Az Aumseqa tablettat szajon at kell szedni.

. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. Ne torje 6ssze €s ne ragja szét a tablettat, mivel a
gyogyszert Ugy fejlesztették ki, hogy azt egészben kell lenyelni.

. A tabletta étellel vagy anélkiil is bevehetd.

. Az Aumseqa tablettat mindennap, koriilbeliil ugyanabban az idében vegye be.

Tajékoztassa kezeldorvosat, a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét, ha
nehézséget okoz Onnek a tabletta lenyelése.

Ha az eléirtnal tobb Aumseqa-t vett be

Ha a szokésos adagnal tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez. Orvosi segitségre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni az Aumsega-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha viszont a kdvetkez6 adag bevétele
mar 12 6rén belil esedékes, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot, és vegye be a kovetkez6 szokasos
adagjat a tervezett idoben.

Ne vegyen be kétszeres adagot (azaz ne vegyen be 2-szer 2 darab tablettat) a kihagyott adag potlasara.
Ha idé elétt abbahagyja az Aumseqa szedését )

Fontos, hogy mindennap szedje ezt a gyogyszert, ameddig a kezelGorvosa felirja azt Onnek.

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy elobb beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, hagyja abba a gydgyszer szedését és
azonnal forduljon orvoshoz:
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Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
o Tiidégyulladas. Az Aumseqa tiidégyulladast okozhat (intersticialis tiidébetegség,
tiidégyulladas), amely néhany embernél halalos kimeneti lehet. A tiinetek a kdvetkezok

lehetnek:
o] hirtelen kialakul6 nehézlégzés, amely kdhogéssel és l1azzal jar;
0] nyugalmi vagy megerdltetésre rosszabbodé 1égszomj;

o] nem mulé szaraz kdhoges.

o Vérrogok. Az Aumseqa vérrogképzOodéshez vezethet a tidében (tiidéembdlia). A tiinetek
sokfélék lehetnek, ezek kozé tartozik:
o] Iégszomj;
o mellkasi fajdalom;
o] kohoges, ver felkohogése.

Vérrogok a szervezet mas részein is kialakulhatnak. A jelek és tiinetek a kovetkezok lehetnek:
gyors vagy szabalytalan szivverés;

kabultsag;

tulzott izzadas;

laz;

labfajdalom vagy labduzzanat;

nyirkos bor.

O O0OO0O0O0O0o

o A szivritmusban bekovetkez6 valtozasok. Az Aumseqa befolyasolhatja a sziv elektromos
tevékenységét, ami néhany embernél esetleg stlyos szivbetegségek kialakulasahoz is vezethet.
Ez a kovetkezéket valthatja ki:
o] nagyon gyors vagy szabalytalan szivverés, amely ajulast okozhat;
o] szédulés;
o kabultsag;
o mellkasi kellemetlen érzés;
o] Iégszom;.
A szivritmuszavarok kockéazata nagyobb lehet az eleve szivbetegségben szenved6 vagy a mas
gyogyszert is szedd betegeknél.

o Izomgyulladas és izomkarosodas. Az Aumseqa az izomszovet gyulladasat vagy szétesését
okozhatja, ami kdvetkezményes vesekarosodashoz vezethet. Az izomkarosodas tlinetei a
kovetkezok lehetnek:

o] megmagyarazhatatlan izomfajdalom, izomérzékenység vagy izomgyengeség;
o] a kar vagy a lab mozgatasanak nehézsége;

o sOtét, teaszinli vizelet;

o] csokkent vizeletirités.

Nem gyakori (100 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet):
. Szivelégtelenség vagy szivizomprobléma. Az Aumseqa befolyasolhatja, hogy milyen hatékonyan
pumpalja a vért a sziv. A jelek és tiinetek a kdvetkezOk lehetnek:
o] szapora szivverés;
o] Iégszomj nyugalomban;
o faradtsag;
o a lab, a boka és a labfej duzzanata.

Ezen szivbetegségek kockazata nagyobb lehet az eleve szivbetegségben szenvedd vagy a mas
gyogyszert is szedd betegeknél.

Hagyja abba az Aumseqa szedését és azonnal keresse fel kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert, ha a fenti stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli.
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Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

a majenzimek koros szintje: emelkedett a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) és
emelkedett a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) értéke — vérszintjiik normalis esetben
alacsony, az emelkedett érték méajbetegség vagy majkarosodas jele lehet;

vérszegénység — olyan allapot, amikor nincs elegendé egészséges vordsvérsejt, hogy megfeleld
mennyiségli oxigént szallitson a szervezet szoveteihez;

kdhoges, orrfolyas, torokfajas az orrmellékiregek, a manduldk vagy a torok gyulladasa miatt;
€g0 érzés vizeletlirités kozben, gyakori vizeletiirités, gyakori vizelési inger, hati, illetve alhasi
fajdalom vagy nyomasérzés, vér a vizeletben, zavaros, sotét, illetve furcsa vagy erds szagu
vizelet, néhany esetben vérrel keveredik;

csokkent a vérlemezkeszam — a vérlemezkék a véralvadast segit6 vérsejtek;

csokkent fehérvérsejtszdm = a betegségek ellen kiizd6 sejtek csokkent szama;

hasmenés;

emelkedett bilirubiszint a vérben — emelkedett értéke majbetegség vagy majkarosodas jele lehet;
emelkedett kreatinin-foszfokinaz-szint (CPK) a vérben, amely az izomkarosodas jele lehet;
emelkedett kreatininszint a vérben, amely veseprobléma jele lehet;

csokkent natrium- vagy kaliumszint a vérben, ami miatt hanyingert, hanyast, fejfajast,
zavartsagot, nyugtalansagot és ingerlékenységet, izomgyengeséget, gorcsoket, komat vagy
gorcsrohamokat tapasztalhat;

szajfekélyek;

borkitités;

viszketés — kellemetlen érzés a bérén, amely vakardzasra késztet;

hanyas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

a szokasosnal magasabb vérnyomas;

kérosan magas hugysavszint a vérben, amely az izlletek duzzadasahoz és fajdalmahoz vezethet;
csokkent étvagy;

szemszarazsag, homalyos latas;

emelkedett laktat-dehidrogenadz-szint a vérben — valamilyen szévetkarosodas vagy betegség jele
lehet;

emelkedett gamma-glutamil-transzferaz-szint, amely méjproblémat, hasnyalmirigy-problémat
vagy veseproblémat jelezhet;

csokkent limfocitaszdm = csokkent fehérvérsejtszam, amely a fertézések elleni
védekezbképesség csokkenéséhez vezethet;

hanyinger;

emelkedett fehérjeszint a vizeletben, amely habos vizeletet okozhat és veseprobléma jele lehet;
szaraz bor;

viszketd, vOros borkiiités;

duzzanat és genny a kormok koriil, megvastagodott vagy elszinez6dott kormok;
horgogyulladas, tiidégyulladas — a tiid6t érintd fertdzés;

kotéhartya-gyulladas = a szemet érintd fert6zés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

kellemetlen érzés a szemben vagy idegentest-érzés a szemben;
szemvorosseg;

szemhéjduzzanat;

voros, érzékeny dudorok a bordn;

vorosseg, duzzanat és fajdalom a tenyéren és/vagy a talpon;
pattanasok és gennyes holyagok a haj vagy a sz6rtiisz6 koriil.

Azonnal keresse fel kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fenti
mellékhatasok barmelyikét észleli.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Aumseqga-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.

A gyogyszer tartalya nedvességmegkoto betétet tartalmaz, amely segit szarazon tartani a tablettakat.
Ha ez hidnyzik, vagy a kupak alatti aluminium z&r6betét nyitva van vagy sérilt, amikor a tartalyt
elészor felnyitja, akkor keresse fel gyogyszerészét, aki tanaccsal latja el Ont a teend8krél.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a koérnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Aumseqga?

. A gybgyszer hatéanyaga az aumolertinib. 55 mg aumolertinibnek megfelelé aumolertinib-
mezilatot tartalmaz filmtablettanként.

o Egyéb osszetevOk: mikrokristalyos celluloz (E460), karboximetil-keményité-natrium (A tipusua),
laktdz, natrium-sztearil-fumarat (E485), magnézium-sztearat (E572), poli(vinil-alkohol)
(E1203), titan-dioxid (E171), makrogol 3350, talkum (E553b), sérga vas-oxid (E172) (lasd
2. pont).

Milyen az Aumseqa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
7 mm-es, kerek filmtabletta, amely egyik oldalan ,,E1” mélynyomasu jelzéssel van ellatva, a masik
oldala sima.

60 db filmtablettat és nedvességmegkotd betétet tartalmazoé milanyag tartaly, dobozban. Ne nyelje le a
nedvességmegkotd betétet! Ne tavolitsa el azt a tartalybol!

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Németorszag

Gyarté

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Hollandia

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) és Németorszag gydgyszerhatésaganak internetes honlapjan talalhato.
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