| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aumsega 55 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra aumolertinibo mesilato, atitinkancio 55 mg aumolertinibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 15,3 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Sviesiai geltona, 7 mm, apskrita greito atpalaidavimo tableté, kurios vienoje puséje jspaustas jrasas

»E1%, o kita pusé lygi.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Aumsega kaip monoterapija skirtas:

. suaugusiy pacienty, serganciy progresavusiu nesmulkiyjy Igsteliy plauciy véziu (NSLPV), kuriy
EAFR 19 egzone yra delecija arba 21 egzone yra pakaitos mutacija (L858R) pirmos eilés
gydymui (pacienty atranka pagal biozymenis aprasyta 4.2 skyriuje);

o suaugusiy pacienty, serganciy progresavusiu NSLPV, kuriems nustatyta EAFR mutacija
T790M, gydymui (pacienty atranka pagal bioZymenis apraSyta 4.2 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pradéti gydyma Aumseqa turi gydytojas, turintis vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties.

Pacienty atranka

EAFR mutacijos navike arba plazmos méginiai turi biiti jvertinami naudojant tam tikslui skirtg, CE
zenklu pazenklintg in vitro diagnostikos priemong. Jei néra galimybés naudoti in vitro diagnostikos
priemong, reikia atlikti alternatyvy patvirtintg tyrimg (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama Aumseqa dozé yra 110 mg (2 tabletés po 55 mg) vieng kartg per para.

Sj vaistinj preparatg reikia vartoti tol, kol neprogresuoja liga arba nepasireiskia nepriimtinas toksinis
poveikis.



Praleista dozé

Praleidus Aumseqa dozg, ja reikia suvartoti ta pacia diena, kai tik pacientas prisimena. Taciau jei iki
numatyto kitos dozés vartojimo laiko liko 12 valandy ar maziau, pamirsta doze reikia praleisti.
Pacientui negalima vartoti dvigubos dozés vienu metu norint kompensuoti praleistg doze.

QOTc intervalo pailgéjimas

Pries$ pradedant gydyma, bent vieng kartg per pirmasias 3 gydymo savaites ir paskui periodiskai pagal
klinikines indikacijas reikia atlikti elektrokardiogramg (EKG). Nustacius QTc intervalo anomalijy,
reikia nedelsiant imtis jas spresti (zr. 1 lentele ir 4.4 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Pacientams, kuriems nustatyta Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy ir bukliy, galin¢iy paveikti
kairiojo skilvelio isstamimo frakcijg (KSIF), biitina stebéti Sirdies funkcija, bent jau jvertinant KSIF
pries pradedant gydyma Aumseqa ir gydymo metu (zr. 4.4 skyriy).

Skyrimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Jei néra galimybés iSvengti $io vaistinio preparato vartojimo kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais
(pvz., greipfruty sultimis, klaritromicinu, itrakonazolu ar lopinaviru), Aumseqa doz¢ reikia sumazinti
nuo 110 mg iki 55 mg (Zr. 4.5 skyriy).

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy
Atsizvelgiant | vaistinio preparato saugumg ir toleravimg konkrec¢iam asmeniui, gali reikéti laikinai

sustabdyti gydyma juo ir (arba) sumazinti doze arba visai nutraukti gydyma.

Jei reikalingas dozés sumazinimas, tuomet jg reikia sumazinti nuo 110 mg (2 tableciy) iki 55 mg
(1 tabletés) viena kartg per pars.

Dozés keitimo rekomendacijos nepageidaujamy reakcijy atveju pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojami Aumseqa dozés pakeitimai pasireiSkus nepageidaujamy reakcijy

Nepageidaujama

reakcija Sunkumas Dozés keitimas
Intersticiné plauciy liga | Bet kurio laipsnio Visai nutraukite gydymg Aumseqa.
QTc intervalo QTc intervalo pailgéjimas | Laikinai sustabdykite gydyma Aumseqa iki
pailgéjimas nuo >480 ms iki <500 ms |2 savaiciy.
(2 laipsnis)

Jei QTc intervalas negrjzta iki <480 ms,
visai nutraukite gydyma Aumseqa.

Jei QTc intervalas vél tampa <480 ms arba
iki 30 ms ilgesnis nei gydymo pradZioje,
toliau gydykite 110 mg doze.

Jei grijzta iki <480 ms, 2 savaites stebékite
EKG bent vieng kartg per savaite.

Stebékite ir papildykite elektrolity kiekj
pagal klinikines indikacijas.

Perzitirékite ir pakoreguokite kartu
vartojamus vaistinius preparatus, kurie, kaip
nustatyta, pasizymi QTc intervalg ilginan¢iu
poveikiu (Zr. 4.5 skyriy).

QTc intervalo pailgéjimas | Laikinai sustabdykite gydyma Aumseqa iki
iki >500 ms arba >60 ms | 2 savaiciy.




ilgesnis nei gydymo
pradZioje (3 laipsnis)

Jei QTc intervalas negrijzta iki <480 ms arba
iki 30 ms ilgesnio nei gydymo pradZioje,
visai nutraukite gydyma Aumseqa.

Jei QTc intervalas vél tampa <480 ms:

e jei tai nutiko pirmg karta, toliau gydykite
110 mg doze;

e jei tai nutiko antrg kartg arba nutiko
pirma kartg pacientams, kurie turi
rizikos veiksniy, toliau gydykite 55 mg
doze (zr. 4.4 skyriy). Jei vartojant
sumazintg doze (55 mg) simptomai ir
(arba) pozymiai bet kada pasikartoja,
visai nutraukite gydyma Aumseqa.

Jei QTc intervalas grjzta iki <480 ms,
2 savaites stebékite EKG bent vieng kartg
per savaitg.

Stebékite ir papildykite elektrolity kiekj
pagal klinikines indikacijas.

Perzitirékite ir pakoreguokite kartu
vartojamus vaistinius preparatus, kurie, kaip
nustatyta, pasizymi QTc intervalg ilginanciu
poveikiu (Zr. 4.5 skyriy).

Pailg¢jimas, siejamas su
torsades de pointes,
polimorfine skilveline
tachikardija ar kity sunkiy
aritmijy poZymiais ir (arba)
simptomais

Visai nutraukite gydyma Aumseqa.

Sirdies nepakankamumas

Besimptomis absoliutus
KSIF sumazéjimas >10 %
nuo gydymo pradZios arba
iki maziau nei 50 %

Laikinai sustabdykite gydyma Aumseqa iki
2 savaiciy.

Jei KSIF grjzta j gydymo pradzioje buvusj
lygi arba padidéja iki >50 %:

e jei tai nutiko pirmga karta, toliau gydykite
110 mg doze;

e jei tai nutiko antrg karta, toliau gydykite
55 mg doze. Jei vartojant sumazintg
doze (55 mg) simptomai ir (arba)
pozymiai bet kada pasikartoja, visai
nutraukite gydyma Aumseqa.

Simptominis stazinis
Sirdies nepakankamumas

Visai nutraukite gydyma Aumseqa.

Padidégjes
kreatinfosfokinazés
(KFK) aktyvumas
kraujyje ir (arba)
rabdomiolizé

3 laipsnio su raumeny
simptomais (pvz., raumeny
jautrumas, raumeny
trukciojimas arba mialgija)

Laikinai sustabdykite gydyma Aumseqa iki
2 savaiciy.

Jei raumeny simptomai iSnyksta, o0 KFK
aktyvumo kraujyje padidéjimas yra 3
laipsnio arba maZesnis:




e jei tai nutiko pirmg karta, toliau gydykite
110 mg doze;

e jei tai nutiko antrg kartg, toliau gydykite
55 mg doze. Jei vartojant sumazinta
doze (55 mg) simptomai ir (arba)
pozymiai bet kada pasikartoja, visai
nutraukite gydyma Aumseqa.

Jei raumeny simptomai neiSnyksta, o KFK
aktyvumo padidéjimas nesumazéja iki 2 ar
mazesnio laipsnio, visai nutraukite gydyma
Aumseqa.

4 laipsnio su raumeny
simptomais (pvz., raumeny
jautrumas, raumeny
trukciojimas arba mialgija)
arba be jy

Laikinai sustabdykite gydyma Aumseqa iki
2 savaiciy.

Jei raumeny simptomai iSnyksta, o KFK
aktyvumo kraujyje padidéjimas yra 3
laipsnio arba mazesnis ir tai nutiko pirma
karta, toliau gydykite 55 mg doze. Jei
vartojant $ig dozg simptomai ir (arba)
pozymiai bet kada pasikartoja, visai
nutraukite gydyma Aumseqa.

Jei raumeny simptomai neiSnyksta, o KFK
aktyvumo padidéjimas islieka 3 ar didesnio
laipsnio, visai nutraukite gydyma Aumseqa.

Kitos nepageidaujamos
reakcijos

>3 laipsnio

Laikinai sustabdykite gydyma Aumseqa iki
2 savaiciy.

Jei nepageidaujama reakcija sumazéja iki 2
ar mazesnio laipsnio:

e jei tai nutiko pirma kartg, toliau gydykite
110 mg doze;

e jei tai nutiko antrg karta, toliau gydykite
55 mg doze. Jei vartojant sumazintg
doze¢ (55 mg) simptomai ir (arba)
pozymiai bet kada pasikartoja, visai
nutraukite gydyma Aumseqa.

Jei nepageidaujama reakcija nesumazéja iki
2 ar mazesnio laipsnio, visai nutraukite
gydyma Aumseqa.

Laipsnis = sunkumo laipsnis pagal JAV nacionalinio véZio instituto (angl. National Cancer Institute, NCI) bendruosius
terminologijos kriterijus, taikomus nepageidaujamiems reiskiniams (angl. ,,Common Terminology Criteria for Adverse
Events”, CTCAE); KFK = kreatinfosfokinazé; EKG = elektrokardiograma; KSIF = kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija;

QTc = koreguotas QT intervalas

Ypatingos populiacijos

Dél paciento amziaus, kiino svorio, lyties, etninés grupés ir to, ar jis (ji) riko, dozés koreguoti nereikia

(zr. 5.2 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems asmenims dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).




Kepeny funkcijos sutrikimas

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas (A klasé pagal Child-Pugh
skale), vidutinio sunkumo (B klasé pagal Child-Pugh skale) arba sunkus (C klasé pagal Child-Pugh
skale) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis ir populiacijos farmakokinetinés (FK) analizés rezultatais,
pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Aumolertinibo poveikis pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas [KrK] <30 ml/min.) arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga, neistirtas.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kurie serga galutinés stadijos inksty
liga, Aumseqa reikia vartoti atsargiai (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Aumsega saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.
ADbi 55 mg tabletes reikia uzsigeriant vandeniu nuryti visas, jy nekramtant ir netrinant.

Aumseqa kasdien reikia vartoti daugmaz panasiu metu. Jj galima vartoti tiek kartu su maistu, tiek
nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Igimtas ilgo QT intervalo sindromas (Zr. 4.4 skyriy).

Artimiems giminai¢iams pasireiSkusi staigi kardialiné mirtis arba polimorfiné skilveliné tachikardija
(zr. 4.4 skyriy).

QT / QTc intervalas >500 ms, neatsizvelgiant j korekcijos metodg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

EAFR mutacijy jvertinimas

Svarstant, ar naudoti Aumseqa gydant pacientus, sergancius lokaliai progresavusiu arba
metastazavusiu NSLPV, biitina nustatyti, ar yra EAFR mutacijy. Reikia atlikti patvirtinta EAFR
mutacijy tyrima, naudojant i§ audiniy méginio i§gautg naviko DNR arba i§ plazmos méginio gauta
laisvai cirkuliuojanéia naviko DNR (IcDNR).

Jei i§ audiniy arba plazmos gauty méginiy EAFR mutacijy tyrimo rezultatas teigiamas, tai rodo, kad
pacientg galima gydyti Aumseqa. Taciau jei atlickamas i§ plazmos gautos IcDNR tyrimas ir jo
rezultatas neigiamas, patartina, jei jmanoma, paskui atlikti kita tyrima, naudojant i§ naviko audiniy
gautg méginj, nes plazmos méginio tyrimo rezultatas gali biiti klaidingai neigiamas. Reikia naudoti tik
tokius tyrimus, kuriy geba nustatyti EAFR mutacijas yra jrodyta.

QTc intervalo pailgéjimas

Kai kuriems Aumsega gydomiems tiriamiesiems pasireiSké QTc intervalo pailgéjimas (Zr. 4.8 skyriy).
Atliekant Aumseqa klinikinius tyrimus, buvo pranesta apie vieng staigios kardialinés mirties atvejj.



Tiriamieji, sergantys kliniskai reikSmingomis Sirdies ritmo ir laidumo anomalijomis, iSmatuotomis
atlikus ramybés EKG, j klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti.

Pacientus reikia informuoti apie QT intervalo pailgéjimo rizikg, pozymius ir simptomus (palpitacijas,
galvos svaigima, sinkope ar net Sirdies sustojima) ir patarti nedelsiant kreiptis | gydytoja, jei jie
pasireiksty.

Pries pradedant gydyma, bent vieng karta per pirmasias 3 gydymo savaites ir paskui periodiSkai pagal
klinikines indikacijas reikia atlikti EKG. Prie$ pradedant gydyma pagal Sirdies susitraukimy daznj
koreguotas QT (QTc¢) turéty biti trumpesnis nei 480 ms, o jei nustatomas nuo normos nukrypes QT
intervalas, specialistai turi kruopsc¢iai i§ naujo jvertinti naudg ir rizika, kurios kyla pradéjus gydyma
Aumseqa (Zr. 4.3 skyriy). Jei pailgéjes QTc intervalas yra nuo 480 ms iki 500 ms, gydymas Aumsega
turi biiti pradedamas tik iSimties tvarka ir pacientas turi biiti visg laikg atidziai stebimas.

Pacientams, kuriems patvirtinama, kad QTc intervalas pailgéjo iki >480 ms, rekomenduojama
nutraukti gydymga ir koreguoti doze (zr. 4.2 skyriy). Jei pacientams, kuriy QTc intervalas pailgéjes,
pasireiskia sunkios aritmijos simptomai ar pozymiai, jskaitant, bet tuo neapsiribojant, torsades de
pointes ir skilveling tachikardija, reikia visai nutraukti gydyma Aumseqa ir nedelsiant pradéti
standartinj gydyma (angl. ,,standard of care*, SoC).

Kartu vartojant vaistiniy preparaty, kurie, kaip nustatyta, ilgina QTc intervala, gali padidéti QTc
intervalo pailgéjimo rizika, todél gydymo Aumseqa metu to reikia vengti, jei tik jmanoma. Jei néra
galimybés taikyti tinkamo alternatyvaus gydymo, pacientus reikia atsargiai gydyti ir kruops§ciai stebéti,
ar neilgéja QTc intervalas (zr. 4.2, 4.5 ir 4.8 skyrius).

Pacientams, kuriems yra stazinis Sirdies nepakankamumas, kuriy elektrolity koncentracijos neatitinka
normy arba kurie vartoja vaistinius preparatus, kurie, kaip nustatyta, ilgina QTc intervala (Zr.

4.5 skyriy), reikia reguliariai atlikti elektrokardiograma (EKG) ir stebéti elektrolity koncentracijas.
Pasireiskus sunkiam vémimui ir (arba) viduriavimui, biitina patikrinti, ar néra elektrolity koncentracijy
serume nukrypimy, ypac hipokalemijos ir (arba) hipomagnemijos (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Tiriamiesiems, gydytiems Aumseqa, nedaznai pasireiské Sirdies nepakankamumas, jskaitant gyvybei
pavojingus ar mirtimi pasibaigusius atvejus (zr. 4.8 skyriy). | klinikinius tyrimus buvo jtraukti tik tie
tiriamieji, kuriy KSIF buvo >40 %.

Pacientams, kuriems nustatyta Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy ir biikliy, galin¢iy paveikti
KSIF, biitina stebéti Sirdies funkcija, bent jau jvertinant KSIF prie§ pradedant gydyma Aumseqa ir
gydymo metu pagal klinikines indikacijas. Pacientams, kuriems gydymo metu issivysto simptominis
stazinis Sirdies nepakankamumas, reikia apsvarstyti galimybe stebéti Sirdies funkcija, jskaitant KSIF
vertinima, o gydyma Aumseqa reikia visai nutraukti (zr. 4.2 ir 4.8 skyriy).

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Kai kuriems Aumsega gydomiems tiriamiesiems buvo nustatyta IPL (Zr. 4.8 skyriy). IPL gali bati
mirtina arba pavojinga gyvybei. | klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti tiriamieji, kurie yra sirgg IPL,
vaistiniy preparaty sukelta IPL ar spinduliniu pneumonitu, kurj reikéjo gydyti steroidais, ar kuriems
pasireiské bet kokiy kliniskai aktyvios IPL pozymiy. Gydymo Aumsega metu pacientus, kuriems
pasireiskia iminiy plauciy simptomy (pvz., dusulio, kosulio ar kar§¢iavimo) epizodai ir (arba)
pablogéjimas be aiskios priezasties, reikia istirti, ar neprasidéjo IPL. Kol tikrinami §ie simptomai,
gydyma reikia laikinai sustabdyti. Jei patvirtinama IPL, reikia visai nutraukti Aumseqa vartojima ir
pradéti tinkamg IPL gydyma.



Venu tromboembolijos reiskiniai

Buvo pranesta apie kai kuriems Aumseqa gydytiems tiriamiesiems, jskaitant vaistinius preparatus nuo
tromby susidarymo vartojusius tiriamuosius, pasireiskusius tromboembolijos reiskinius, jskaitant
giliyjy veny tromboze, plauciy embolijg ir galvos smegeny infarkta (zr. 4.8 skyriy). Jei pasireiskia arba
jtariama, kad galéjo pasireiksti, klinikiniai tromboembolijos reiskiniy poZymiai ir simptomai, reikia
nedelsiant iStirti pacientus ir pradéti tinkamg gydymg. Gydymg Aumseqa reikia pristabdyti ir testi tik
tada, kai paciento buklé stabilizuojama.

Padidéjes kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumas kraujyje ir rabdomiolizés rizika

Atliekant klinikinius rekomenduojamos dozés tyrimus, buvo padidéjusio KFK aktyvumo kraujyje
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Nors padidéjes KFK aktyvumas kraujyje dazniausiai buvo besimptomis ir dél to
gydymo nereikéjo nutraukti, stebéta ir 3 laipsnio KFK aktyvumo padidé¢jimo su raumeny simptomais
bei 4 laipsnio KFK aktyvumo padidéjimo su raumeny simptomais ar be jy atvejy, rodanéiy
rabdomiolize.

KFK aktyvumas kraujyje turi buti tikrinamas pries pradedant gydyma Aumseqa ir periodiskai gydymo
metu pagal klinikines indikacijas.

Pacientams reikia pasakyti, kad pranesty apie bet kokj nepaaiskinamg raumeny skausma, jautruma
arba silpnuma, jei sunku pajudinti rankas ar kojas, jei §lapimas tampa tamsios arbatos spalvos arba jei
ima maziau Slapintis.

Reikia vengti skirti Aumseqa kartu su vaistiniais preparatais, galinéiais padidinti KFK aktyvumag
kraujyje, bei su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, nes gali iSaugti KFK aktyvumo kraujyje padidéjimo ir

(arba) raumeny simptomy rizika (zr. 4.5 skyriy).

Jei pasireiskia rabdomiolize, reikia sustabdyti Aumseqa vartojima ir pagal klinikines indikacijas
pradéti rabdomiolizés gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Skyrimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Reikia vengti skirti Aumseqa kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3 A4 inhibitoriais. Jei néra
galimybés iSvengti §io vaistinio preparato vartojimo kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (pvz.,
greipfruty sultimis, klaritromicinu, itrakonazolu ar lopinaviru), Aumseqa dozg¢ reikia sumazinti nuo
110 mg iki 55 mg (zr. 4.5 skyriy).

Iprastiné stebésena

Inksty funkcija

Padidéjes KFK aktyvumas kraujyje (Zr. ankstesnj poskyrij) gali biiti siejamas su iminiu inksty
funkcijos sutrikimu. Prie$ pradedant gydyti Aumseqa ir periodiSkai gydymo metu pagal klinikines
indikacijas reikia stebéti inksty funkcija.

Kepeny funkcija

Gydant aumolertinibu buvo nustatyta nenormaliy kepeny funkcijos tyrimy rezultaty (jskaitant
padidéjusj alaninaminotransferazés (ALT) ir aspartataminotransferazés (AST) aktyvumg ir Kraujo
bilirubino koncentracijos), jskaitant retus praneSimus apie vaistiniy preparaty sukeltg kepeny
pazeidima (VSKP). Pries pradedant gydyti Aumseqa ir periodiskai gydymo metu pagal klinikines
indikacijas reikia stebéti kepeny funkcijg. Stebésenos daznis gali biiti koreguojamas atsizvelgiant j
kepeny funkcijos sitrikimo ar simptomy sunkuma.

Laktozée



Aumseqa sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato paros dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Veikliosios medzZiagos, galin¢ios padidinti aumolertinibo koncentracija plazmoje

Skyrimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Aumolertinibg daugiausia metabolizuoja CYP3A4 fermentai. Atliekant vaistiniy preparaty tarpusavio
sgveikos tyrima, aumolertinibo skyrus kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi (itrakonazolu)
aumolertinibo ekspozicija reik§mingai padidéjo (plotas po koncentracijos plazmoje pagal laikg kreive
(AUC) padidéjo 3,7 karto). Reikia vengti skirti Aumseqa kartu su vidutinio stiprumo (pvz.,
verapamiliu, flukonazolu) ar stipriais (pvz., greipfruty sultimis, klaritromicinu, itrakonazolu ar
lopinaviru) CYP3A4 inhibitoriais. Jei néra galimybés iSvengti §io vaistinio preparato vartojimo kartu
su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, Aumseqa doz¢ reikia sumazinti nuo 110 mg iki 55 mg (zr.

4.2 skyriy).

Skyrimas kartu su KVAB ir P-gp inhibitoriais

Remiantis in vitro duomenimis, aumolertinibas yra P-glikoproteino (P-gp) ir kriities vézio atsparumo
baltymo (KVVAB) substratas. Reikia vengti skirti aumolertinibo kartu su vaistiniais preparatais, kurie
yra §iy transportiniy baltymy inhibitoriai, nes dél to gali padidéti aumolertinibo koncentracija
plazmoje. Jei néra galimybés iSvengti jo skyrimo kartu su minétais inhibitoriais, rekomenduojama
kliniskai stebéti pacients.

Veikliosios medzZiagos, galin¢ios sumazinti aumolertinibo koncentracija plazmoje

Skyrimas kartu su CYP3A4 induktoriais

Atliekant vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrima, aumolertinibo skyrus kartu su stipriu
CYP3A4 induktoriumi (rifampicinu) aumolertinibo ekspozicija sumazéjo (AUC sumazéjo apie 90 %).
Skirti Aumsega kartu su vidutinio stiprumo (pvz., bozentanu, efavirenzu) ar stipriais (pvz.,
rifampicinu, karbamazepinu, fenitoino natrio druska, jonazole) CYP3A4 induktoriais
nerekomenduojama.

Aumolertinibo galimybés paveikti kity vaistiniy preparatuy ekspozicija

CYP3A substratai

Atliekant klinikinj tyrimg, aumolertinibas mazdaug 27 % sumazino midazolamo (jautraus CYP3A
substrato) ekspozicija. Todél aumolertinibas laikomas silpnu CYP3A induktoriumi ir gali mazinti
vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A substratai, koncentracija. Reikia vengti jo skirti kartu su jautriais
CYP3A substratais, kuriy veiksmingumas gali iSnykti dél nedideliy ekspozicijos poky¢iy (pvz., su kai
kuriomis hormoninémis kontracepcijos priemonémis, tam tikrais vaistiniais preparatais nuo
onkologiniy ligy ar infekcijy), arba su CYP3A substratais, kuriems budingas Siauru terapinis indeksas
(pvz., takrolimuzu, ciklosporinu, sirolimuzu, fentaniliu). Jei néra galimybés iSvengti iy vaistiniy
preparaty vartojimo kartu, reikia stebéti klinikinj atsaka ir apsvarstyti, ar nereikéty pakoreguoti
CYP3A substrato dozés, atsizvelgiant j su jo iSraSymu susijusig informacijg.

Sgveika su vaistiniy preparaty neSikliais

Remiantis in vitro tyrimais, aumolertinibas yra P-glikoproteino (P-gp) inhibitorius. Atliekant klinikinj
vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos tyrima, aumolertinibas atitinkamai 86 % ir 67 % padidino
feksofenadino (jautraus P-gp substrato) viduting maksimalig pusiausvyring koncentracija (Cmax) if
AUC. Skirti Aumseqa kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra jautris P-gp substratai, pasizymintys



siauru terapiniu langu (pvz., digoksinas, dabigatranas, kolchicinas), reikia atsargiai, 0 Aumsega
gydomus pacientus reikia atidZiai stebéti, ar nepasireiskia pakitusio toleravimo pozymiy dél
padidéjusios kartu vartojamy vaistiniy preparaty ekspozicijos.

Remiantis in vitro tyrimu, aumolertinibas yra daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny $alinimo baltymo
(MATE)1 ir organiniy katijony neSiklio (OCT)1 inhibitorius. Klinikiniy tyrimy, kuriuose biity
nagrinéjama sgveika su MATE1 ir OCT1 substratais, neatlikta, todél nezinoma, koks yra galimas
Aumseqa poveikis in vivo dél tuo pat metu vykstan¢io MATE1 arba OCT1 slopinimo. Skirti
aumolertinibg kartu su jautriais MATE1 arba OCT1 substratais, pasiZyminciais Siauru terapiniu
indeksu, reikia atsargiai.

Remiantis in vitro tyrimo duomenimis, aumolertinibas yra KVAB inhibitorius. Klinikiniy tyrimy,
skirty sgveikai su KVAB tirti, neatlikta. Todél reikia vengti skirti aumolertinibo kartu su jautriais
KVAB substratais. Jei néra galimybés iSvengti $iy vaistiniy preparaty vartojimo kartu,
rekomenduojama atidziai kliniskai stebéti, ar nepadidéjo ekspozicija ir ar nepasireiskia KVAB
substrato sukelty nepageidaujamy reiskiniy.

Skrandzio rugstinguma mazinanciy veikliyjy medziagy poveikis aumolertinibui

Vartojant skrandzio riig§tinguma mazinan¢ius vaistinius preparatus, tokius kaip famotidinas ar
omeprazolas, kliniskai reik§Smingy aumolertinibo ekspozicijos poky¢iy nenumatoma. Aumseqa galima
skirti kartu su skrandzio riig§tinguma mazinanciais vaistiniais preparatais nekoreguojant dozeés.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti Aumseqa vartojimo metu stengtis nepastoti. Gydymo Aumseqga
metu ir 4 savaites po gydymo pabaigos pacientés turi naudoti itin veiksmingg kontracepcijos metoda.
Aumseqa gali sumazinti hormoniniy kontracepcijos priemoniy veiksminguma (zr. 4.5 skyriy).
Patarkite pacientéms vengti vartoti §j vaistinj preparatg kartu su kombinuotosios hormoninés
kontracepcijos priemonémis (pvz., tabletémis, pleistru, spirale). Hormonines kontracepcijos priemones
naudojan¢ioms pacientéms reikia patarti gydymo Aumsega metu ir 4 savaites po jo vartojimo pabaigos
naudoti kitokj kontracepcijos biida (pvz., nehormoning gimdos spiralg) arba papildomg nehormoning
kontracepcijos priemong (pvz., prezervatyvus).

Néstumas

Duomeny apie aumolertinibo vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai ir vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy). Dél veikimo mechanizmo visi ] EAFR nutaikyti
vaistiniai preparatai gali pakenkti vaisiui. Atsizvelgiant j veikimo mechanizmag ir ikiklinikinius
duomenis, Aumseqa néStumo metu neturi biiti vartojamas.

Zindymas
Nezinoma, ar aumolertinibo ar metabolity iSsiskiria j gydomy motery pieng. Pavojaus zindomiems

naujagimiams ar kuidikiams negalima atmesti. Gydymo Aumseqa metu ir 4 savaites po gydymo juo
pabaigos zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Atlikus tyrimus su gyviinais, pateléms stebétas poveikis vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Klinikiniy
tyrimy duomeny apie aumolertinibo poveikj Zzmogaus vaisingumui néra.
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4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Aumseqa gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pranesta, kad pavartojus Aumseqa
kai kuriems pacientams pasireiské nuovargis ir svaigulys. Siuos simptomus patiriantiems pacientams
reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol simptomai nei$nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tiriamuosius gydant Aumseqa, daZniausiai buvo pranesta apie Sias nepageidaujamas reakcijas:
padidéjes aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas (40,4 %), hiponatremija (37,2 %), padidéjes
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas (33 %), padidéjes KFK aktyvumas kraujyje (31,7 %),
sumazgjes leukocity (WBC) skaicius (30,6 %), sumazéjes trombocity skaicius (29,4 %), virSutiniy
kvépavimo taky infekcijos (23,3 %) ir iSbérimas (22,8 %). >3 laipsnio nepageidaujama reakcija, apie
kurig pranesta dazniausiai, buvo padidéjes KFK aktyvumas kraujyje (7,5 %).

DazZniausiai pasireiskusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo veny tromboembolija (4,2 %),
apatiniy kvépavimo taky ir plauciy infekcijos (2,8 %) ir §lapimo taky infekcija (1,1 %).

Gydyma dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo nutraukti 2,2 % tiriamyjy. DaZniausia nepageidaujama
reakcija, dél kurios reikéjo nutraukti gydyma, buvo IPL, kuri pasireiské 0,4 % tiriamyjy.

Laikinai sustabdyti gydyma ir sumazinti doz¢ dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo atitinkamai 12,1 %
ir 3,1 % tiriamyjy. Dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo laikinai sustabdyti gydyma
arba sumazinti doze, buvo padidéjes KFK aktyvumas kraujyje (pasireiskes atitinkamai 6,1 % ir 2,0 %
tiriamuyjy), o dél padidéjusio ALT aktyvumo gydyma laikinai sustabdyti reikéjo 1,8 % tiriamyjy.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Siame skyriuje apradyti duomenys taikomi Aumsega vartojusiems tiriamiesiems, sirgusiems NSLPV
su EAFR mutacija. 545 tiriamieji vartojo rekomenduojamg 110 mg Aumseqa dozg¢ vieng kartg per parg
atliekant du daugiacentrius pagrindziamuosius tyrimus: vieng III fazés pirmo pasirinkimo gydymo
tyrimg (HS-10296-03-01, AENEAS) ir vieng I-Il fazés tyrimg su tiriamaisiais, kurie jau buvo gydyti
anksciau (HS-10296-12-01, APOLLO) (zZr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, iSvardintos 2 lenteléje pagal organy sistemy
klases, MedDRA terminus ir daznj, pirmiausia nurodant dazniausiai pasireiskusias reakcijas.

Toliau naudojami taip apibrézti daznj nurodantys terminai: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100
iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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2 lentelé. Aumseqa gydytiems tiriamiesiems pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, apie
kurias buvo pranesta

Organy sistemy | MedDRA pirmenybinis - N.e pageldaUJamos re?km!os y
klasé terminas Visy laipsniy =SB InIOIEELEILY
reakcijy daznis daznis
_Infekcu_o_s ir _Vlrsut}plqakvepawmo taky Labai daznas Nedanas
infestacijos infekcijos
Slapimo taky infekcijos” Labai daznas Nedaznas
Apat} o kvep?‘.vimo taky ir Daznas Daznas
plauciy infekcija
Konjunktyvitas® Daznas -
Kraujo ir
limfinés Anemija Labai daZnas Daznas
sistemos
sutrikimai
Imuninés
sistemos Padidéjes jautrumas DaZnas -
sutrikimai
Metabolizmo ir | Hiponatremija™ Labai daznas Daznas
mitybos Hipokalemija™' Labai daznas DaZnas
sutrikimai Pablogéjes apetitas Daznas Nedaznas
Hiperurikemija DaZnas -
AKkiy sutrikimai | Akiy sausumas® DaZnas -
Nery3kus matymas" DaZnas -
Akiy diskomfortas' Nedaznas -
Akiy hiperemija’ NedaZnas -
Nejprasti akiy pojaciai® NedaZnas -
Ragenos pakitimai' Nedaznas -
Akiy voky edema™ NedaZnas -
Sirdies . .. . . .
e Sirdies nepakankamumas Nedaznas Nedaznas
sutrikimai
Kraujagysliy Hipertenzija® Daznas Daznas
sutrikimai Veny tromboembolija® Daznas Daznas
Kvépavimo Kosulys 9 Labai daznas -
sistemos,
kruitinés lastos L T . .
ir tarpuplaugio Intersticiné plauciy liga Daznas Nedaznas
sutrikimai
Virdkinimo Viduriavimas Labai daznas NedaZznas
trakto Burnos iSopéjimas® Labai daznas -
sutrikimai Vémimas Labai daznas Nedaznas
Pykinimas Daznas Nedaznas
Odos ir I§bérimas' Labai daznas NedaZnas
poodinio Niez¢jimas Labai daznas -
audinio Paronichija Daznas -
sutrikimai Odos sausumas Daznas -
Dermatitas" Daznas -
Eritema’ NedaZnas -
Delny irpady = NedaZnas .
eritrodizestezijos sindromas
Folikulitas NedaZnas -
Skeleto, Padidéjes
raumeny ir kreatinfosfokinazés Labai daznas Daznas
jungiamojo aktyvumas kraujyje
Rabdomiolizé DaZnas DaZnas
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Organy sistemy

MedDRA pirmenybinis

Nepageidaujamos reakcijos

skaicius

Klasé T Visq}aipsrtiq. >3 laipsnivo !‘eakcijq
reakcijy daznis daznis
audinio Galiiniy skausmas DaZnas NedaZnas
sutrikimai Mialgija Daznas -
Raumeny silpnumas Daznas Nedaznas
Enks.tq r Krea_tlr_uno kpqqgntraf os Labai daznas Nedaznas
Slapimo taky kraujyje padidéjimas
sutrikimai Proteinurija Daznas Nedaznas
Tyrimai Padidéjes
aspartataminotransferazés Labai daznas DaZnas
(AST) aktyvumas*
(S\X/rgeg; Jsisai?;izﬁtq Labai daznas DazZnas
Padidégjes
alaninaminotransferazés Labai daznas DaZnas
(ALT) aktyvumas*
Sumva.zejf‘;s trombocity Labai daznas Daznas
skaiCius*
B'“r.u pmo kgnpgntracuos Labai daznas NedaZznas
kraujyje padidéjimas*’
QT 1nterval_o pallgej_lmas Daznas Nedaznas
elektrokardiogramoje
Laktatdehidrogenazés
aktyvumo kraujyje Daznas -
padidéjimas
Padidéjes gama
gliutamiltransferazés Daznas Nedaznas
aktyvumas
Sumazéjes limfocity Daznas Daznas

Bendrieji terminologijos kriterijai, taikomi nepageidaujamiems reiskiniams (angl. Common Terminology Criteria for Adverse

Events, CTCAE), 4.03 versija.
Nepageidaujamy reakcijy sunkumas buvo vertinamas pagal CTCAE, kuriame jis apibréziamas taip: 1 laipsnio = lengva,
2 laipsnio = vidutinio sunkumo, 3 laipsnio = sunki, 4 laipsnio = pavojinga gyvybei ir 5 laipsnio = mirtina.

2 Jeina: Uiminis sinusitas, laringofaringitas, nazofaringitas, faringitas, rinitas, sinusitas, tonzilitas ir vir§utiniy kvépavimo taky

infekcija.

b Jeina: cistitas, fiminis pielonefritas, uretritas ir $lapimo taky infekcija.

¢ Jeina: atipinis plauciy uzdegimas, bronchitas, plauc¢iy uzdegimas ir ptilingi skrepliai.
d Jeina: konjunktyvitas ir alerginis konjunktyvitas.

¢ Jeina: sumazéjes natrio kiekis kraujyje, hiponatremija*.
fJeina: sumazéjes kalio kiekis kraujyje, hipokalemija*.

9 Jeina: akiy sausumas ir kseroftalmija.

P Jeina: regos sutrikimas ir nery$kus regéjimas.

i Teina: akiy skausmas ir akiy diskomfortas.

I Teina: akiy hiperemija, subkonjunktyvinis kraujavimas ir akies kraujosruva.

kJeina: nejprasti akiy pojiiiai ir svetimkiinio pojitis akyse.

! Jeina: ragenos eksfoliacija ir ragenos drumstis.

™ Jeina: akiy voky edema ir akiy voky patinimas.
" Jeina: Sirdies nepakankamumas, 1étinis Sirdies nepakankamumas, sumazéjusi i$stimimo frakcija ir plauciy edema.
0 Jeina: padidéjes kraujosptidis, hipertenzija.
P Jeina: giliyjy veny trombozé, plauéiy embolija, galiinés veny trombozé, galvos smegeny infarktas ir galvos smegeny

trombozé.

A Jeina: kosulys, Slapias kosulys ir virSutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas.

" Jeina: bronchiolitas, intersticiné plauciy liga ir pneumonitas.

$ Jeina: aftinés opos, burnos dziiivimas, glosodinija, burnos i§op¢jimas, skausmas burnos srityje, stomatitas ir lieZuvio

iSopéjimas.

Jeina: medikamentinis iSbérimas, papulés, makulés, iSbérimas, makulopapulinis iSbérimas, papulinis iSbérimas, nieZtintis
odos iSbérimas, pustulinis iSbérimas ir dilgéliné.

UTeina: dermatitas ir j akng¢ panasus dermatitas.

V Jeina: eritema ir mazginé eritema.

W Jeina: neutropenija, sumazéjes neutrofily skaicius ir sumazéjes leukocity skaicius*.




X Jeina: sumazgjgs trombocity skaiius* ir trombocitopenija.
Y Teina: padidéjes bilirubino kiekis kraujyje ir hiperbilirubinemija.
* Rodo laboratoriniy tyrimy rezultaty, o ne nepageidaujamy reiskiniy daznj

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Atliekant klinikinius tyrimus (N = 545), apie IPL praneSta 16 tiriamyjy (2,9 %), gydyty 110 mg
Aumseqa doze. Pranesta apie vieng mirtimi pasibaigusj IPL atvejj. Laiko iki [PL pasireiskimo
pradZios mediana buvo 124 dienos (diapazonas: 2-932 dienos). Laiko iki IPL iSnykimo mediana buvo
41 diena (diapazonas: 14-702 dienos). Konkrecias rekomendacijas Zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Sirdies nepakankamumas

Atliekant klinikinius tyrimus (N = 545), apie Sirdies nepakankamumg pranesta 4 tiriamiesiems

(0,7 %). Dviem (0,4 %) atvejais pranesta apie >3 laipsnio §irdies nepakankamumg. Laiko iki bet kurio
laipsnio Sirdies nepakankamumo pradzios mediana buvo 249 dienos (diapazonas: 84-381 diena), o
laiko iki jo iSnykimo mediana — 35 dienos (diapazonas: 22-160 dieny). Vienas tiriamasis, kuriam
pasireiské Sirdies nepakankamumas, miré nuo plau¢iy edemos ir kraujavimo i$ virSutinés vir§kinamojo
trakto dalies. Keturiems (0,7 %) tiriamiesiems KSIF sumazéjo >10 % iki absoliucios vertés, lygios
<50 %. Devyniolikai (3,5 %) tiriamyjy KSIF sumazéjo >15 %, bet jy absoliuti KSIF isliko >50 %.
Konkrecias rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose.

QOTc intervalo pailgéjimas

Atliekant klinikinius tyrimus (N = 545), apie QT intervalo pailgéjima pranesta 51 tiriamajam (9,4 %),
gydytam 110 mg Aumseqa doze. 4 (0,7 %) tiriamyjy atveju $is reiSkinys buvo >3 laipsnio. Laiko iki
bet kurio laipsnio QT intervalo pailgéjimo pradzios mediana buvo 22 dienos (diapazonas: 1-

839 dienos), o laiko iki jo iSnykimo mediana — 100 dieny (diapazonas: 1-1068 dienos). Simptominiy
reiskiniy pasirei$ké septyniems (1,3 %) tiriamiesiems, i§ kuriy keturiems (0,7 %) reiSkiniai buvo

>3 laipsnio. Pranesta apie Siuos simptominius reiskinius: Sirdies sustojimas, Sirdies ir kvépavimo
sustojimas, staigi kardialiné mirtis, sinkopé (n = 2) ir skilveliné aritmija (n = 2). Laiko iki sinkopés ir
skilvelinés aritmijos pradZios mediana buvo atitinkamai 204 ir 252 dienos. Du tiriamieji, kuriy QT
intervalas buvo pailgéjes, miré: 1 istiko staigi kardialiné mirtis ir 1 pasireiSke Sirdies ir kvépavimo
sustojimas. 5 tiriamyjy (0,9 %) didZiausias absoliutus QTcF intervalas buvo >500 ms, o

23 tiriamiesiems (4,2 %) didziausias pasireiSkes QTcF pokytis nuo gydymo pradzios buvo >60 ms.
Konkrecias rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Viduriavimas

Atliekant klinikinius tyrimus (N = 545), apie viduriavimg pranesta 72 tiriamiesiems (13,2 %),
gydytiems 110 mg Aumseqa doze. 4 (0,7 %) tiriamyjy atveju §is reiSkinys buvo >3 laipsnio. Laiko iki
bet kurio laipsnio viduriavimo pradzios mediana buvo 27 dienos (diapazonas: 1-1046 dienos), o laiko
iki jo iSnykimo mediana — 13 dieny (diapazonas: 1-846 dienos). Trims tiriamiesiems (0,6 %)
viduriavimas pasireiské kaip sunki nepageidaujama reakcija (SNR). 1 tiriamasis pranesé apie kalio
pusiausvyros sutrikima. Sesi tiriamieji praneié apie 3 laipsnio hipokalemija. Konkre&ias
rekomendacijas Zr. 4.2 skyriuje.

Padidéjes kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumas kraujyje ir rabdomiolizé

Atliekant klinikinius tyrimus (N = 545), apie padidéjusj KFK aktyvuma kraujyje pranesta 173
tiriamiesiems (31,7 %), gydytiems 110 mg Aumseqa doze. 41 (7,5 %) tiriamojo atveju Sis reiskinys
buvo >3 laipsnio. Laiko iki bet kurio laipsnio KFK aktyvumo kraujyje padidéjimo pradzios mediana
buvo 64 dienos (diapazonas: 1-926 dienos), o laiko iki jo grjzimo j norma mediana — 215 dieny (4-
1156 dienos). Dél padidéjusio KFK aktyvumo kraujyje tyrima teko nutraukti 1 tiriamajam (0,2 %).
Padidéjes KFK aktyvumas kraujyje buvo laikomas rabdomiolize tada, kai jis buvo 3 laipsnio ir kartu
pasireiSké su raumenimis susijusiy simptomy arba 4 laipsnio ir kartu pasireiské arba nepasireiske su
raumenimis susijusiy simptomy. Buvo laikoma, kad i$ viso rabdomioliz¢ pasireiské 14 tiriamyjy
(2,6 %), gydyty 110 mg Aumseqa doze. Konkrecias rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Atliekant klinikinius tyrimus (N = 545), apie kepeny funkcijos sutrikimg pranesta 204 tiriamiesiems
(37,4 %), gydytiems 110 mg Aumsega doze. 20 (3,7 %) tiriamyjy atveju §is reiskinys buvo

>3 laipsnio. Laiko iki bet kurio laipsnio kepeny funkcijos sutrikimo pradzios mediana buvo 44 dienos
(diapazonas: 1-841 diena), o laiko iki jo iSnykimo mediana — 62 dienos (2—-1036 dienos). Apie AST ir
ALT aktyvumo padidéjimg pranesta atitinkamai 118 (21,7 %) ir 110 (20,2 %) tiriamyjy atveju.
Trylikai tiriamyjy (2,4 %) pasireiské >3 laipsnio AST aktyvumo padidéjimas, o 5 tiriamiesiems

(0,9 %) — >3 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas. Vienas tiriamasis (0,2 %) pranesé apie >3 laipsnio
vaistiniy preparaty sukeltg kepeny pazeidima; laikas iki jo pasireis$kimo pradzios buvo 8 dienos, o
laikas iki jo iSnykimo — 6 dienos. Konkrecias rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Veny tromboembolija (VTE)

Atliekant klinikinius tyrimus (N = 545), apie VTE (jskaitant giliyjy veny tromboze, plauciy embolijg ir
galliniy veny tromboze) pranesta 39 tiriamiesiems (7,2 %), gydytiems 110 mg Aumsega doze.

17 (3,1 %) tiriamyjy atveju $is reiskinys buvo >3 laipsnio. Laiko iki bet kurio laipsnio VTE pradZios
mediana buvo 229 dienos (diapazonas: 8-1087 dienos), o laiko iki jos iSnykimo mediana — 142 dienos
(7-830 dieny). Apie plauc¢iy embolijg praneseé 21 tiriamasis (3,9 %), o0 15 tiriamyjy (2,8 %) atveju Sis
reiskinys buvo >3 laipsnio. Apie galiiniy veny tromboze pranesé 16 tiriamyjy (2,9 %), 0 2 tiriamyjy
(0,4 %) atveju §is reiskinys buvo >3 laipsnio. Apie giliyjy veny tromboze pranesé 9 tiriamieji (1,7 %),
0 1 tiriamojo (0,2 %) atveju §is reiskinys buvo >3 laipsnio. Be to, 4 (0,7 %) tiriamyjy ir 1 (0,2 %)
tiriamojo atveju pranesta, atitinkamai, apie galvos smegeny infarkta ir galvos smegeny trombozg, o

3 (0,6 %) tiriamyjy atveju Sie reiskiniai buvo >3 laipsnio. Konkrecias rekomendacijas zr. 4.2 ir

4.4 skyriuose.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie Zmoniy patirtg atsitiktinj Aumseqa perdozavima turima nedaug. Didziausia tirta dozé
buvo 260 mg vieng kartg per parg. Galimas Aumseqa toksinis poveikis vartojant 260 mg ir didesne
doze nezinomas. Pagrindinés nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant 260 mg dozg, buvo
pykinimas ir anemija.

Specifinio gydymo perdozavus Aumseqa néra. Perdozavus ar jtarus perdozavima reikia atidziai stebéti
pacienta, sustabdyti gydyma Aumseqa ir pradéti simptominj gydyma pagal klinikines indikacijas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinaziy inhibitoriai, ATC
kodas — LO1EB11.

Veikimo mechanizmas

Aumolertinibas yra negrjZztamo veikimo mazos molekulés EAFR tirozinkinazés inhibitorius (TKI),
slopinantis EAFR TKI jautrinancias mutacijas (atitinkamai, delecija EAFR 19 egzone [,,Ex19Del*] bei
EAFR L858R) ir EAFR TKI atsparumo mutacijg (EAFR T790M). Pagrindinis veiklusis aumolertinibo
metabolitas, HAS-719, pasiZymi panaSiu j aumolertinibg veikimo pobidziu.
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Farmakodinaminis poveikis

Proliferacijq stabdantis poveikis

Atliekant in vitro tyrimus, aumolertinibas stipriai slopino véziniy lasteliy linijy su EAFR T790M
mutacija proliferacija, jskaitant NCI-H1975 (T790M / L858R) ir PC9-GR (T790M / ,,Del19), kai
IC50 buvo, atitinkamai, 3,3 nM ir 2,7 nM. Aumolertinibas taip pat stipriai slopino véZziniy lasteliy
linijy su EAFR aktyvinan¢ia mutacija proliferacijg, jskaitant HCC827 (EAFR ,,Del19%) ir PC9 (EAFR
,Del19%), kai 1C50 buvo, atitinkamai, 3,3 nM ir 4,1 nM. Taciau laukinio EAFR tipo véziniy lgsteliy
linijos A431 proliferacijg aumolertinibas slopino silpnai — IC50 buvo 596,6 nM.

Atliekant in vivo tyrimus su pelémis, aumolertinibas mazino naviko dydj ksenotransplantato
modeliuose su EAFR T790M / L858R ir EAFR aktyvinancia mutacija. I§ kitos pusés, tiriant A431
ksenotransplantato modelj su laukinio tipo EAFR, aumolertinibas naviko augimg slopino minimaliai.

Poveikis QTc intervalo trukmei

QTc intervalo pailgéjimas dél galimo Aumseqa poveikio buvo vertinamas 49 tiriamiesiems,
vartojusiems Aumseqa. Siekiant jvertinti Aumseqa poveiki QTc intervalui, tyrimo pradzioje, po vienos
dozés ir pasiekus pusiausvyring koncentracijg buvo atlikta EKG serija. Atlikus koncentracijos ir QTc
intervalo analize, pavartojus 110 mg doze buvo prognozuojamas 9,06 ms QTc intervalo pailgéjimas,
kurio virSutiné riba buvo 11,01 ms (90 % pasikliautinasis intervalas (PI)).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tiriamieji, sergantys anksciau negydytu vietiskai progresavusiu arba metastazavusiu NSLPV su
patvirtinta EAFR mutacija, dalyvave I1I fazes tyrime (,, HS-10296-03-01*“, AENEAS)

Aumseqa veiksmingumas ir saugumas gydant tiriamuosius, sergancius vietiskai progresavusiu arba
metastazavusiu NSLPV su EAFR TKI jautrinan¢iomis mutacijomis, kuriems iki tol nebuvo skirtas
joks sisteminis gydymas, buvo vertinamas atliekant 111 fazés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota,
veikligja medziaga kontroliuojamg daugiacentrj klinikinj tyrimg (AENEAS) Kinijoje. Buvo
reikalaujama, kad naviko audiniy arba kraujo méginiuose’ biity viena i3 dviejy dazny EAFR mutacijy,
kuriy rySys su EAFR TKI jautrumu jau yra nustatytas (,,Ex19Del* ir (arba) L858R).

1S viso 429 tiriamieji buvo atsitiktinés atrankos btidu, santykiu 1:1, paskirstyti j Aumseqa (110 mg
vieng karta per parg, n = 214) arba gefitinibg (250 mg vieng kartg per para, n = 215) vartojancig grupg.
Kiekvienas gydymo ciklas truko 21 dieng ir tarp cikly nebuvo daroma pertrauky (t. y. dozé buvo
vartojama nepertraukiamai). Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal EAFR mutacijas (,,Ex19Del*
arba L858R) ir metastaziy buvima smegenyse tyrimo pradzioje (taip arba ne). Tiriamieji tesé gydyma,
kol pasireiSkeé ligos progresavimas, kilo nepriimtina rizika paciento sveikatai arba tiriamasis pasitrauké
i§ tyrimo savo noru. Gefitinibg vartojusiems pacientams buvo leidziama po ligos progresavimo taikyti
kryzminj tyrimo metoda, pereinant prie atvirojo Aumseqa tyrimo, jei jy naviko méginiuose nustatyta
T790M mutacija.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP),
jvertintas tyréjo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsako rodiklis (OAR) ir atsako
trukmé (AT).

AENEAS tyrimo bendros populiacijos demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos tyrimo
pradzZioje buvo tokios: amZiaus mediana (59,3 metai), > 65 mety amziaus (31,5 %), moterys (62,7 %),
rikantys (niekada neriike) (69,9 %), Azijos kilmés (100 %), 111B naviko stadija (6,8 %), IV naviko
stadija (93,2 %), naviko tipas: adenokarcinoma (98,1 %), jvertinimas 1 balu pagal Ryty kooperatinés

1EAFR geno 18, 19, 20 ir 21 egzony mutacijos audiniy ir plazmos méginiuose nustatytos naudojant tyrima
,,c0bas® EGFR Mutation Test v2*. Kaip atrankiné (palydimoji) diagnostika naudotas realiojo laiko polimerazés
grandininés reakcijos (PGR) tyrimas, padedantis parinkti, kuriuos NSLPV sergancius tiriamuosius gydyti EAFR
tirozinkinazés inhibitoriais.
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onkologijos grupés funkcinés biiklés vertinimo skale (ECOG PS) (74,8 %), metastazés CNS (26,8 %).
65,5 % i tyrima jtraukty pacienty tur¢jo ,,Ex19DEL* mutacijg, o 34,5 % — L858R mutacija. Apskritai
demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos abiejose tyrimo grupése buvo subalansuoti.

Atliekant pirming analiz¢ (duomeny rinkimo pabaigos data (DRP) — 2021 m. sausio 15 d.),
vartojusiyjy Aumseqa grupéje nustatytas statistiskai ir kliniskai reikSmingas tyréjo jvertinto IBLP
pageréjimas, palyginti su gefitinibo grupés pirminés analizés duomenimis (mediana atitinkamai
19,1 mén. ir 9,7 mén., santykiné rizika (SR) = 0,46, 95 % PI: 0,36, 0,59; p < 0,0001). Pirminés
analizés metu tolesnio stebéjimo trukmés mediana buvo 20,5 mén. Aumseqa grupg¢je ir 20,7 mén.
gefitinibo grupéje.

Atlikus atnaujintg analizg, kurios DRP buvo 2021 m. rugpjiicio 6 d., rezultatai atitiko pirming analize.
Tolesnio stebéjimo trukmés mediana buvo 26,2 mén. aumolertinibo grupéje ir 26,3 mén. gefitinibo
grupéje.

3 lenteléje pateikti atnaujinti tyréjo jvertinto IBLP, OAR ir AT duomenys.

3 lentelé. AENEAS tyrimo veiksmingumo duomenys pagal tyréjo vertinimg

Veiksmingumo parametras | Aumsega | Gefitinibas
I5gyvenamumas be ligos progresavimo
Tiriamyjy, kuriems pasireiské reiskiniy, 124 (57,9) 171 (79,5)
skaicius (%)
IBLP mediana ménesiais (95 % PI) 19,8 (17,7; 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
SR (95 % PI) 0,45 (0,35; 0,57)
Objektyvaus atsako rodiklis *
OAR, % (95 % PI) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
VisiSkas atsakas (%) 1(0,5) 1(0,5)
Dalinis atsakas (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Atsako trukmé *
AT mediana ménesiais (95 % P) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Pastaba. [1] Stratifikuotas Cox proporcingos rizikos modelis.
PI: pasikliautinasis intervalas; SR: santykiné rizika; ND: néra duomeny arba netaikoma
*OAR ir AT duomenys pagal nepatvirtintg atsaka.

1 paveiksle pateikta tyréjo jvertinto IBLP Kaplan-Meier kreivé AENEAS tyrime.
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1 pav. Tyréjo jvertinto iSgyvenamumo be ligos progresavimo (IBLP) AENEAS tyrime
vertinimas Kaplan-Meier metodu™
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Laikas nuo atsitiktinio suskirstymo j grupes (meénesiais)
Tiriamuyjy, kuriems kyla rizika, skai¢ius
Avmseqa 214 187 173 156 137 117 101 83 58 13 0
Gelfitinibas 215 186 147 107 84 57 43 22 17 10 0

* Visas analizés duomeny rinkinys (VAR)
§ Duomeny rinkimo pabaigos data (DRP) yra 2021 m. rugpjacio 6 d.

Atlikus vélesng analize, kurios DRP buvo 2022 m. rugséjo 30 d., i$ viso miré 109 tiriamieji (50,9 %)
gydymo aumolertinibu grupéje ir 126 tiriamieji (58,6 %) gydymo gefitinibu grupéje. Bendrojo
iSgyvenamumo iki atnaujintos DRP datos mediana buvo 39,16 mén. aumolertinibo grupéje ir

31,15 mén. gefitinibo grupéje.

CNS analizé (,,post-hoc**)

IS 429 tiriamyjy, 106 tiriamiesiems (51 Aumseqa grupéje ir 55 gefitinibo grupéje) tyrimo pradzioje
buvo nustatytos metastazés galvos smegenyse, kurias nustaté ir patvirtino nepriklausomas perzitiros
komitetas (NPK). Sios tiriamyjy grupés, i§skyrus 7 tiriamuosius, kurie per paskutinius 3 ménesius iki
tiriamojo gydymo pradZios buvo gydomi spinduline terapija, OAR buvo 60,4 % (95 % PI: 45,3, 74,2)
Aumseqa grupéje ir 47,1 % (95 % PI: 32,9, 61,5) gefitinibo grupéje.

Tiriamieji, sergantys anksciau gydytu vietiskai progresavusiu arba metastazavusiu NSLPV su
patvirtinta EAFR mutacija, dalyvave I-1l fazés tyrime ,, HS-10296-12-01 (APOLLO)“

Atliekant ,,HS-10296-12-01 (APOLLO)", 3 dalies (dozés tesimo) atvirajj, vienos grupés tyrima, buvo
vertinamas Aumsega saugumas ir veiksmingumas tiriamiesiems, kuriems patvirtinta T790M mutacija,
vartojant rekomenduojama 110 mg kartg per parg doz¢. Buvo reikalaujama, kad tiriamiesiems
centrinéje laboratorijoje biity patvirtinta T790M mutacija?, naudojant biopsijos méginj, paimtg po
ligos progresavimo, jvykusio véliausio EAFR TKI gydymo laikotarpiu. Pirminé veiksmingumo
vertinamoji baigtis buvo NPK jvertintas OAR.

Tiriamieji (n = 244), kuriy amzius buvo nuo 27 iki 87 mety (mediana 61,0 mety, o 37,3 % tiriamyjy
buvo > 65 mety amziaus), vartojo Aumseqa vieng kartg per parg. I8 jy 142 (58,2 %) buvo moterys, 102
(41,8 %) — vyrai; 178 (73,0 %) nieckada nertiké; 4 buvo aktyviai rikantys (1,6 %), 0 62 (25,4 %) metg
rikyti. Visy tiriamyjy navikuose nustatyta T790M mutacija, jskaitant 155 tiriamuosius (63,5 %),
kuriems nustatyta delecija 19 egzone, 85 tiriamuosius (34,8 %), kuriems nustatyta L858R mutacija, ir
4 tiriamuosius (1,6 %), kuriems nustatytos kitos EAFR mutacijos. AStuoniasdesimt penkiy tiriamyjy
(34,8 %) ECOG PS balas buvo 0, o 159 tiriamyjy (65,2 %) — 1. Devyniasde§imciai tiriamyjy (36,9 %)
nustatytos metastazés galvos smegenyse.

2EAFR geno 18, 19, 20 ir 21 egzony mutacijos audiniy ir plazmos méginiuose nustatytos naudojant tyrima
,,c0bas® EGFR Mutation Test v2*. Kaip atrankiné (palydimoji) diagnostika naudotas realiojo laiko polimerazés
grandininés reakcijos (PGR) tyrimas, padedantis parinkti, kuriuos NSLPV sergancius tiriamuosius gydyti EAFR
tirozinkinazés inhibitoriais.
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NPK jvertintas OAR, atliekant pirming analiz¢, buvo 65,6 % (95 % PI: 59,2, 71,5). Po pirminés
analizés pragjus papildomam 31 mén. trukmés tolesnio stebéjimo laikotarpiui, NPK jvertintas OAR
buvo 68,9 % (95 % PI: 62,6, 74,6). NPK ilgalaikiy analiziy duomenimis, AT mediana buvo 15,1 mén.
(95 % PI: 12,9, 16,6).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Aumseqa tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis plauciy vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Pavartojus per burng, aumolertinibas buvo greitai absorbuojamas, o laiko iki didZiausios
koncentracijos plazmoje mediana buvo 4-6 valandos po vienos ir keliy doziy. Aumolertinibo
pagrindinio veikliojo metabolito HAS-719 laiko iki didziausios koncentracijos plazmoje mediana buvo
4-6 valandos po dozés pavartojimo, vartojant kelias dozes. Visame doziy diapazone nuo 55 mg iKi
220 mg aumolertinibo ir HAS-719 ekspozicija (AUC) ir Cmax didéjo Siek tiek maziau nei proporcingai.
Aumolertinibo pusiausvyriné koncentracija buvo pasiekta po 8 dieny, o kaupimasis, nustatytas pagal
AUC, buvo apie 1,8 karto vartojant vaistinio preparato vieng kartg per parg. HAS-719 pusiausvyriné
koncentracija buvo pasiekta po 15 dieny, o kaupimasis, nustatytas pagal AUC, buvo apie 4,6 karto
vartojant aumolertinibo vieng kartg per pars.

Aumolertinibo ir HAS-719 keliy doziy FK parametrai pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé. Aumolertinibo ir HAS-719 keliy doziy FK parametrai, NSLPV sergantiems
suaugusiesiems per burna pavartojus 110 mg aumolertinibo

Aumolertinibas HAS-719

Vidurkis (VK, %) Vidurkis (VK, %)
Parametras* (N =237) (N =237)
Cmax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
AUC:, (ngxh/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chmin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Pagal I-I1 fazés tyrimo 3 dalies (dozés tgsimo dalies) nesekcijing (angl. non-compartmental) analize

AUCu = plotas po koncentracijos plazmoje pagal laika kreive nuo nulinio laiko tasko iki dozavimo intervalo pabaigos;
Cmax = didziausia

koncentracija; Cmin = maziausia koncentracija; VK = variacijos koeficientas

Maisto poveikis
Remiantis klinikiniu FK tyrimu, maistas nekeic¢ia aumolertinibo biologinio prieinamumo kliniskai
reik§mingu mastu (AUC padidéjo 20 % (90 % PI: 10, 30], Cmax nepakito).

Pasiskirstymas

Remiantis farmakokinetine populiacijos analize, aumolertinibo tariamasis pasiskirstymo tiiris NSLPV
serganciy tiriamyjy organizmuose esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo 875 I. In vitro salygomis
aumolertinibas ir HAS-719 intensyviai jungiasi prie plazmos baltymy (>99,5 %). In vitro tyrimais
nustatyta, kad aumolertinibas surisa tick albumina, tiek a-1 riigstyjj glikoproteing ir esant kliniskai
reikdmingai koncentracijai tai nepriklauso nuo koncentracijos. Zmogaus organizme aumolertinibo
santykis kraujyje ir plazmoje buvo <1 — tai rodo, kad jis ribotai pasiskirsto j eritrocitus.
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Biotransformacija

Aumolertiniba daugiausia metabolizuoja citochromo P450 izofermentas CYP3 A4, bet Siek tiek
prisideda CYP3A5, CYP1A2 ir CYP2A6. HAS-719 yra pagrindinis veiklusis organizme
cirkuliuojantis metabolitas, susidarantis N-demetilinimo reakcijos biidu.

Eliminacija

Zmonéms pavartojus vieng 110 mg aumolertinibo doze per burng, apie 85 % suvartotos dozés buvo
pasalinta su iSmatomis aumolertinibo ir jo metabolity pavidalu, o apie 5 % dozés buvo pasalinta su

Slapimu. Vidutinis galutinis aumolertinibo ir HAS-719 pusinés eliminacijos laikas buvo atitinkamai
apie 31 ir 55 valandas.

Kita informacija apie vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Sqveika su transportiniais baltymais

In vitro tyrimais nustatyta, kad aumolertinibas néra OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT2 ir
MATE2-K substratas.

Remiantis in vitro tyrimais, aumolertinibas neslopino OATP1B3, OAT3, MATE2-K ar tulzies drusky
Salinimo siurblio (angl. bile salt export pump, BSEP). In vitro salygomis aumolertinibas yra silpnas
organinius anijonus pernesancio polipeptido (OATP)1B1, organiniy anijony nesiklio (OAT)1 ir OCT2
inhibitorius. Atsizvelgiant j aumolertinibo Cmax pavartojus 110 mg doz¢ karta per parg, nenumatoma,
kad vaisty tarpusavio sgveika tarp aumolertinibo ir OATP1B1, OAT1 bei OCT2 substraty bus
kliniSkai reikSminga.

Remiantis in vitro tyrimais, aumolertinibas yra P-gp ir kriities véZio atsparumo baltymo (KVAB)
substratas.

Remiantis in vitro tyrimais, aumolertinibas yra KVAB inhibitorius, ta¢iau vadovaujantis fiziologiniais
duomenimis pagrjsta farmakokinetikos (FDPFK) analize nenumatoma, kad vaistiniy preparaty
tarpusavio sgveika tarp aumolertinibo ir KVAB substraty bus kliniskai reik§minga.

Sgveika su vaistinius preparatus metabolizuojanciais fermentais
Remiantis in vitro tyrimais, aumolertinibas neslopino pagrindiniy Zmogaus citochromo P450 fermenty
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4 [2 substratai]).

In vitro salygomis aumolertinibas indukavo CYP1A2 raiska, tac¢iau nenumatoma, kad $is poveikis bus
kliniSkai reikSmingas. In vitro salygomis aumolertinibas indukavo CYP3A4 raiska ir veiké kaip nuo
laiko priklausomas CYP3A inhibitorius. Atliekant klinikinj tyrimg, aumolertinibas mazdaug 27 %
sumazino midazolamo (jautraus CYP3A substrato) ekspozicija, todél laikomas silpnu CYP3A
induktoriumi (Zr. 4.5 skyriy).

In vitro tyrimais nustatyta, kad aumolertinibas yra UGT1A1 ir UGT2B7 inhibitorius. AtsiZvelgiant j
Cmax nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai po 110 mg kasdienés dozés pavartojimo, maZai
tikétina, kad tai bus kliniskai reikSmingas poveikis. Sgveikos Zarnyne tikimybés atmesti negalima,
taciau jos klinikinis poveikis nezinomas.

Ypatingos populiacijos

Amzius, Iytis, kiino svoris ir etniné grupé

Atlikus populiacijos FK analizg, nenustatyta kliniskai reik§mingy sasajy tarp ekspozicijos esant
pusiausvyrinei koncentracijai (AUCs) ir pacienty amZiaus (diapazonas: 27-89 metai), lyties (60 %
moterys), etninés grupés ar kaino svorio (diapazonas: 37-106 kg).

Dauguma iki Siol tyrimuose dalyvavusiy sveiky savanoriy ir tiriamyjy priklausé Kinijos haniy etninei
grupei. Taciau vienos dozés papildomojo FK kitose populiacijose tyrimo (angl. bridging study) su
sveikais savanoriais duomenys nerodé kliniskai reik§mingy aumolertinibo FK skirtumy tarp kiny ir ne
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kiny kilmés tiriamyjy (iskaitant europidus, juodaodzius / afroamerikie¢ius ir Lotyny Amerikos kilmés
tiriamuosius). Papildomas FK esant pusiausvyrinei koncentracijai tyrimas su NSLPV serganciais
tiriamaisiais i§ Europos nenustaté kliniskai reik§mingy aumolertinibo ir jo metabolito HAS-719 FK
skirtumy tarp kiny ir ne kiny kilmés (europidy) tiriamyjy.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Metabolizmas kepenyse yra pagrindinis aumolertinibo klirenso kelias, 0 CYP3A4 yra pagrindinis
fermentas, katalizuojantis aumolertinibo biotransformacija. Atliekant klinikinius tyrimus, Cmax ir AUC
sumazéjimas sieké atitinkamai iki 54 % ir 31 % tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai
sutrikusi, ir iki mazdaug 64 % ir 50 % tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, palyginti
su kontroline sveiky tiriamyjy grupe. Taciau kliniskai reik§mingy nesuristo aumolertinibo ekspozicijos
poky¢iy tiriamiesiems, kuriems yra lengvas (A klasé pagal Child-Pugh skale), vidutinio sunkumo (B
klasé pagal Child-Pugh skalg) arba sunkus (C klasé pagal Child-Pugh skale) kepeny funkcijos
sutrikimas, nepastebéta.

Remiantis populiacijos FK analize, nenustatyta aumolertinibo ekspozicijos poveikio kepeny funkcijai
(vertinant pagal kepeny funkcijos zymenis AST, ALT, albumina, bendrg bilirubing ir pagal JAV
Nacionalinio vézio instituto organy disfunkcijos darbo grupés [NCI-ODWG] kepeny funkcijos
sutrikimo kategorija).

Inksty funkcijos sutrikimas
Klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad per inkstus $alinama nereikSminga aumolertinibo dalis. Todél
nenumatoma, kad pablogéjusi inksty funkcija pakeis aumolertinibo FK.

Atliekant farmakokineting populiacijos analize, aumolertinibo ir HAS-719 ekspozicija tiriamiesiems,
kuriems yra lengvas (60 < KrK < 90 ml/min.), vidutinio sunkumo (30 < KrK < 60 ml/min.) inksty
funkcijos sutrikimas, ir pacientams, kuriy inksty funkcija nesutrikusi (KrK > 90 ml/min.), buvo panasi.
Aumolertinibo poveikis tiriamiesiems, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(KrK <30 ml/min.) arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga, neistirtas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pagrindiniai radiniai, aptikti kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir (arba) Sunimis
metu, apémé poveikj odai, virskinamajam traktui, burnai, akims, patinéliy pieno liaukoms, kepenims
bei plauciams ir atitiko EAFR slopinimo farmakologija. Saugumo koeficientas esant kliniskai
reikSmingai ekspozicijai pagal gautus radinius nenustatytas. Toksinis poveikis tiksliniams organams
vartojant toleruojama doze¢ paprastai visiSkai arba i$ dalies iSnyksta Iétinio toksinio poveikio nykimo
fazés metu arba jai pasibaigus.

Neklinikiniai duomenys rodo, kad aumolertinibas ir jo metabolitas (HAS-719) slopina hERG kanala, ir
negalima atmesti QTc¢ intervalg ilginané¢io poveikio tikimybés (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Aumolertinibo kancerogeniSkumo tyrimy neatlikta. Remiantis in vitro tyrimy rezultatais nenumatoma,
kad aumolertinibas galéty daryti fototoksinj poveikj.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atlikus Ziurkiy vislumo tyrima, kai dozés buvo skiriamos prie§ implantavima, vartojant 100 mg/kg
stebétas vidutinio geltonyjy kiiny, implantavimo viety, gyvy vaisiy skaiciaus sumazéjimas ir
padaznéjes jaunikliy netekimas po implantavimo. Spermos parametry poky¢iy, susijusiy su gydymu,
nenustatyta. Taip pat atsizvelgiant j kai kuriuos paskelbtus duomenis apie sumazéjusj peliy, kuriy
organizme EAFR raiska nepakankama, vislumg, gydymas aumolertinibu gali pakenkti pateliy
vaisingumui. Ekspozicija skiriant 30 mg/kg doze, kuri, kaip parodé tyrimai, nedaré poveikio ziurkiy
vislumui, atitinka ekspozicija, kai pacientai vartoja didziausig rekomenduojama dozg.

Atlikus embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimg su ziurkémis, nenustatyta su aumolertinibu susijusio
poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi skiriant iki 100 mg/kg dozes (atitinkancias 3,4 karto didesne
kliniking ekspozicija nei vartojant didziausia zmonéms rekomenduojamg dozg).

21



Atliekant embriono ir vaisiaus vystymosi tyrima su triusiais, gyviinams skiriamy doziy diapazonas
buvo 5-30 mg/kg per parg, o tai atitiko Zemesnj (0,1-0,6 karto) ekspozicijos lygj, nei pasiekiamas
pacientams vartojant didziausig rekomenduojama doze. Toksinis poveikis patelei stebétas visy dozés
dydziy atveju. Bet ypac §is: skiriant >15 mg/kg stebétas pateliy mirtingumas ir savaiminis abortas, o
skiriant 30 mg/kg — prieslaikinis atsivedimas. Skiriant visy dydziy dozes stebéta zuvusio vaisiaus
atvejy, o skiriant 30 mg/kg sumazéjo gyvy vaisiy skaicius. IStyrus vaisius, nustatytas su gydymu
susijes poveikis vaisiaus kritinkaulio vystymuisi (sumazéjes kauléjimo greitis skiriant visy dydziy
dozes ir sumazéjes kriitinkaulio segmenty skaiCius skiriant >15 mg/kg) ir padidéjes arterijy tinklo
formavimosi anomalijy skai¢ius (skiriant visy dydziy dozes).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Laktozé

Natrio stearilfumaratas (E485)

Magnio stearatas (E572)

Tabletés plévele

Polivinilo alkoholis (E1203)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3350

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistinis preparatas buty apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su Silumos indukcijos biidu uzsandarintu
aliumininiu, vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, j vidy jdéta silikagelio sausiklio talpykle ir baltu
polipropileno (PP) dangteliu.

Kiekviename buteliuke yra 60 plévele dengty tableéiy.

Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra vienas buteliukas.
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6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/25/2006/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

24



A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
) Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aumseqga 55 mg plévele dengtos tabletés
aumolertinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra aumolertinibo mesilato, atitinkancio 55 mg aumolertinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio ir neiSimkite jo i buteliuko.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

28



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/25/2006/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

aumseqa 55 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aumseqga 55 mg plévele dengtos tabletés
aumolertinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra aumolertinibo mesilato, atitinkancio 55 mg aumolertinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/25/2006/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Aumseqga 55 mg plévele dengtos tabletés
aumolertinibas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Aumseqa ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Aumsega
Kaip vartoti Aumsega

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Aumseqa

Pakuotés turinys ir kita informacija

o whE

1. Kas yra Aumseqa ir kam jis vartojamas

Aumseqa sudétyje yra veikliosios medziagos aumolertinibo, kuris priklauso grupei vaisty, vadinamy
baltymy kinazés inhibitoriais, kurie naudojami véziui gydyti. Aumseqa naudojamas gydant
suaugusiuosius, sergancius nesmulkiyjy Igsteliy plauciy véziu, kuriy gene, koduojan¢iame EAFR
(epidermio augimo faktoriaus receptoriy), yra tam tikry pakitimy (mutacijy).

Aumseqga naudojamas tuo atveju, kai vézys yra iSplites vietiSkai arba isplites j kitas ktino dalis. Jj
galima naudoti:

o kaip pirmaji vaista, kurj Jums skiria nuo vézio, kai Jusy vézio tipui budingos mutacijos,
vadinamos aktyvinan¢iomis EAFR mutacijomis; arba
. jei Jus nuo vézio jau gyde kitais baltymy kinazés inhibitoriy klasés vaistais, ir buvo nustatyta,

kad Juisy véZio tipui biidinga EAFR mutacija T790M.

Kaip Aumseqa veikia

EAFR baltymas vézinése plauciy lastelése dél geno mutacijy daznai yra pernelyg aktyvus ir sukelia
nevaldoma vézio Igsteliy augimg. Aumseqa veikia blokuodamas EAFR tuo atveju, jei jame yra tam
tikry mutacijy. Tai gali padéti sulétinti arba sustabdyti plau¢iy naviko augima. Taip pat gali padéti
sumazinti navika.

Jeigu turite bet kokiy klausimy, kaip veikia §is vaistas arba kodél Jums jj iSras¢é, kreipkités  gydytoja.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Aumsega

Aumseqa vartoti draudziama

- jeigu yra alergija aumolertinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu:
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o] Jums yra arba anksc¢iau buvo nustatytas Sirdies ritmo sutrikimas, pavyzdziui, nejprastai
greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas, arba biklé, vadinama QT intervalo pailgéjimu;

o] kam nors i§ Jusy artimiausiy kraujo giminaiciy yra arba anksciau buvo nustatytas
nejprastai greitas arba nereguliarus Sirdies ritmas arba kuris nors i$ jy staiga miré dél
Sirdies veiklos sutrikimo.

Jei Jums tinka bent vienas i§ pirmiau minéty punkty, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Aumseqa, jeigu:

. esate sirge plauciy uzdegimu;

o esate turéje Sirdies sutrikimy arba padidéjusj kraujospiidj — tada gydytojas atidziai Jus stebés;

. Jusy kraujagysléje buvo aptiktas kraujo kresulys;

. esate sirge inksty arba kepeny liga —tada gydytojas atliks tyrimus, kuriais jvertins, kaip gerai
veikia Jiisy inkstai ir kepenys, ir gali gydymo metu toliau stebéti jy veikla.

Jei Jums tinka bent vienas i§ pirmiau minéty punkty (arba dél to nesate tikri), prie$ pradédami vartoti
§] vaistg pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu vartojant §j vaista:

. Jums staiga pasidaro sunku kvépuoti ir tuo pat metu koséjate arba karsciuojate;

. Sirdies plakimas tampa greitas arba nereguliarus, apima svaigulys arba sukasi galva, juntate
nemalony pojiitj kriitingje, diistate arba nualpstate;

. Jums pasireiSkia sunkus viduriavimas arba vémimas;

o jauciate nepaaiSkinamg raumeny skausma, jautruma arba silpnuma, sunku pajudinti rankas ar
kojas, Slapimas tampa tamsios arbatos spalvos arba imate maziau Slapintis. Tai gali biiti
pozymiai, kad prasideda sunkus raumeny uzdegimas.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Aumseqa vaikams ar paaugliams, nes néra zZinoma, ar Aumseqa yra saugus ir veiksmingas
jaunesniems nei 18 mety zmonéms.

Kiti vaistai ir Aumseqa

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir augalinés kilmés bei nereceptiniams vaistams. Taip yra todél, kad
Aumseqa gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui. Be to, kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos
Aumseqga veikimui.

Aumseqa gali turéti jtakos tam, kaip gerai veiks toliau iSvardyti vaistai, ir (arba) gali sustiprinti Siy
vaisty Salutinj poveik] arba Sie vaistai gali sustiprinti Aumseqa Salutinj poveikj. Pasitarkite su gydytoju
arba vaistininku dél visy vaisty, kuriuos vartojate, o ypac dél:

o verapamilio, naudojamo padidéjusiam kraujo spaudimui gydyti ir kriitinés skausmui
kontroliuoti;

. pozakonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo, ketokonazolo, flukonazolo, naudojamy grybelinéms
infekcijoms gydyti;

o ritonaviro, kobicistato, nelfinaviro, lopinaviro, naudojamy mogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcijai ir (arba) AIDS gydyti;

. klaritromicino, naudojamo bakterinés kilmés infekcijoms gydyti;

o dabigatrano, naudojamo kraujo kresuliy susidarymui iSvengti;

. feksofenadino, naudojamo alergijos simptomams gydyti;

. digoksino, naudojamo esant nereguliariam Sirdies plakimui ar kitiems Sirdies sutrikimams;
. kolchicino, naudojamo podagros simptomams lengvinti;

. nefazodono, naudojamo depresijai gydyti;

. metformino, naudojamo 11 tipo cukriniam diabetui gydyti.

Toliau iSvardinti vaistai gali pabloginti Aumseqa veikima. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku dél
visy vaisty, kuriuos vartojate:
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fenitoino natrio druskos, karbamazepino, fenobarbitalio, naudojamy nuo traukuliy;
rifampicino, rifabutino, naudojamy gydant tuberkuliozg ir bakterinj meningita;

jonazolés (Hypericum perforatum), augalinés kilmés vaisto, naudojamo depresijai gydyti;
bozentano, naudojamo esant padidéjusiam kraujo spaudimui plauciuose;

mitotano, naudojamo Kusingo ligai gydyti;

efavirenzo, naudojamo ZIV infekcijoms ir (arba) AIDS gydyti.

Jei vartojate bet kurj i§ pirmiau iSvardinty vaisty, apie tai pasakykite gydytojui prie§ pradédami vartoti
Aumseqa.
Gydytojas su Jumis aptars tinkamus gydymao variantus.

Aumseqa vartojimas su maistu ir gérimais
Vartojant Aumseqa reikia stengtis negerti greipfruty sulciy, nes jos gali sustiprinti $alutinj poveikj.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Neéstumas

Egzistuoja rizika, kad Aumseqa gali pakenkti negimusiam kaidikiui, todél vartojant §j vaista nereikéty
pastoti.

Jeigu turite galimybe pastoti, gydymo metu ir 4 savaites po gydymo Aumseqa pabaigos privalote
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Taip yra todél, kad Sis vaistas gali kurj laika islikti
Jiisy organizme.

Aumseqa gali trukdyti geriamosioms hormoninéms kontraceptinéms priemonéms tinkamai veikti. Su
gydytoju aptarkite, kokie kontracepcijos metodai tinkamiausi.

Jei gydymo metu visgi pastojate, apie tai i$ karto pasakykite gydytojui. Gydytojas kartu su Jumis
nuspres, ar Jums toliau vartoti Aumseqa.

Zindymas

Vartojant §j vaista, negalima zindyti kiidikio. Taip yra todé¢l, kad nezinoma, ar vaisto gali patekti i
pieng ir ar Jasy kudikiui kyla rizika. Gydymo Aumseqa metu ir dar 4 savaites po gydymo juo pabaigos
zindyma reikia nutraukti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Aumseqa Siek tiek veikia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jums gali pasireik$ti nuovargis ir
svaigulys. Jei Jums pasireiské nuovargis ir (arba) svaigulys, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy,
kol simptomai neisnyks.

Aumseqa sudétyje yra laktozés

Aumseqa sudétyje yra laktozés (tam tikros rusies cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries pradédami vartoti §j vaista.
Aumseqa sudétyje yra natrio

Sio vaisto paros dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Aumseqa

Visada vartokite $j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek vaisto vartoti
Rekomenduojama dozé yra dvi 55 mg tabletés vieng karta per para.

Prireikus gydytojas gali sumazinti Jiisy vartojama dozg iki vienos 55 mg tabletés per parg arba laikinai
sustabdyti gydyma. Svarbu pasakyti gydytojui apie patiriama Salutinj poveikj.
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Kaip vartoti §j vaista

. Aumseqa tabletés vartojamos per burna.

. Nurykite visa tablete uzsigerdami nedideliu vandens kiekiu. Siy table¢iy netrinkite ir
nekramtykite, nes jos sukurtos taip, kad btity nuryjamos sveikos.

. Sias tabletes galima vartoti ir su maistu, ir nevalgius.

. Kiekvieng dieng Aumseqa vartokite panaSiu metu.

Jei Jums sunku nuryti Sias tabletes, pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui.

Ka daryti pavartojus per didele Aumseqa doze
Jei i§géréte daugiau tableciy, nei reikia, i$ karto pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jums gali
prireikti mediky pagalbos.

PamirSus pavartoti Aumseqa
Jei pamirSote iSgerti doze, iSgerkite ja, kai tik prisiminsite. Taciau jei kitg doze Jums reikés gerti
grei¢iau nei po 12 valandy, praleiskite pamirstg doze ir vartokite kitg jprasting doz¢ numatytu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés (tai yra 2 tableciy 2 kartus) norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Aumsega
Si vaistg svarbu vartoti kiekvieng dieng tiek laiko, kiek skyré¢ gydytojas.
Nenustokite vartoti Sio vaisto pirmiau nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Jei Jums pasireiskia bet kuris i§ toliau iSvardinty $alutinio poveikio reiSkiniy, nustokite vartoti
$i vaistg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 10 asmeny):

o Plauciy uzdegimas. Aumseqa gali sukelti plau¢iy uzdegima (intersticing plauciy liga,
pneumonity), kuri kai kuriems Zzmonéms gali baigtis mirtimi. Simptomai gali buti Sie:
o] staiga pasunkéjes kvépavimas kartu su kosuliu ir kar§¢iavimu;
o] dusulys ramybés biisenoje arba pasunkéjantis nuo fizinio kraivio;
o] nepraeinantis sausas kosulys.

o Kraujo kresuliai. Aumseqa gali paskatinti susidaryti kraujo kreSulj plauciuose (plauciy
embolijg). Simptomai biina labai jvairts, pavyzdziui:
o] dusulys;
0] kriitinés skausmas;
o] kosulys su krauju.

Kraujo kresuliy gali susidaryti ir kitose kiino dalyse. Jy poZymiai ir simptomai yra §ie:
greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas;

galvos sukimasis;

padidéjes prakaitavimas;

kar$¢iavimas;

kojy skausmas arba patinimas;

Salta ir drégna oda.

O O0OO0OO0OO0O0
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Sirdies ritmo poky¢iai. Aumseqa gali paveikti Sirdies elektrinj aktyvuma ir dél to kai kuriems
zmonéms gali i$sivystyti Sirdies liga, kuri gali biiti sunki. D¢l to gali pasireiksti:

labai greitas arba nereguliarus §irdies plakimas, dél kurio nualpstate;

svaigulys;

galvos sukimasis;

nemalonus pojiitis kriitinéje;

o] dusulys.

Sirdies ritmo sutrikimy rizika gali biiti didesné zmonéms, kurie jau turi §irdies problemy arba
kurie vartoja kity vaisty.

O O0OO0O0

Raumeny uZdegimas ir raumeny paZzeidimas. Aumseqa gali sukelti raumeninio audinio
uzdegima arba irima, dél kurio véliau gali bti paZeisti inkstai. Raumeny pazeidimo simptomai
yra Sie:

o] nepaaiskinamas raumeny skausmas, jautrumas arba silpnumas;

o] sunku pajudinti rankas ar kojas;

o] tamsios arbatos spalvos Slapimas;

o] arba sumazéjes Slapinimasis.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 100 asmeny):

Sirdies nepakankamumas arba Sirdies raumens funkcijos sutrikimas. Aumseqa gali paveiki
Sirdies geb¢jima tinkamai pumpuoti krauja. Pozymiai ir simptomai yra Sie:

o] padaznéjes Sirdies plakimas;

o] dusulys ramybés biisenoje;

o] nuovargis ir pavargimo jausmas;

o] kojy, ¢iurny ir pédy patinimas.

Siy sirdies sutrikimy rizika gali biti didesné zmonéms, kurie jau turi irdies problemy arba kurie
vartoja kity vaisty.

Jeigu pastebite bet kurj i§ pirmiau iSvardinty sunkaus Salutinio poveikio reiskiniy, nustokite vartoti
Aumseqa ir i$ karto kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny):

kepeny fermenty aktyvumo nukrypimas nuo normos, vadinamas padidéjes
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas ir padidéjgs alaninaminotransferazés (ALT)
aktyvumas - $iy fermenty aktyvumas kraujyje paprastai yra mazas, o jo padidéjimas gali buti
nesveiky ar pazeisty kepeny poZymis;

anemija — buklé, kai néra pakankamai sveiky raudonyjy kraujo kiineliy, galin¢iy pernesti
pakankamai deguonies j kiino audinius;

kosulys, varvanti nosis, gerklés skausmas dél sinusy, tonziliy ar gerklés infekcijos;
deginimas Slapinantis, daznas Slapinimasis, daZznas stiprus noras Slapintis, skausmas ar
spaudimas nugaroje arba pilvo apacioje, kraujas Slapime, drumstas, tamsus arba keistas ar
stipraus kvapo Slapimas, kartais su kraujo priemaiSomis;

sumazéjes trombocity — kraujo Iasteliy, kurios padeda kraujui kre$éti — skaicius;

sumazgéjes baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius — t. y. sumazéjes su ligomis kovojanciy lasteliy
skaiCius;

viduriavimas;

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje — tai gali biiti nesveiky ar paZeisty kepeny pozymis;
padidéjes kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumas kraujyje — tai gali bati raumeny pazeidimo
pozymis;

padidéjes kreatinino kiekis kraujyje — tai gali biiti inksty veiklos sutrikimo pozymis;
sumazeéjes natrio arba kalio kiekis kraujyje, dél kurio gali pasireiksti pykinimas ir vémimas,
galvos skausmas, sutrikimas, nenustygstamumas ir irzlumas, raumeny silpnumas, méslungis,
koma arba traukuliai;

zaizdelés burnoje;
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. iSbérimas;
o nieZ¢jimas — nemalonus odos pojitis, keliantis stipry norg kasytis;
. vémimas.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny):

. aukstesnis nei normalus kraujospidis;

. nejprastai didelis Slapimo rugsties kiekis kraujyje, dél kurio galimas sgnariy patinimas ir
skausmas;

. pablogéjes apetitas;

. akiy sausumas, neryskus regéjimas;

. padidéjes laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujyje — tai gali biiti kokio nors audiniy pazeidimo
ar ligos pozymis;

. padidéjes gama gliutamiltransferazés aktyvumas — tai gali rodyti kepeny, kasos ar inksty
sutrikimus;
o sumazgjes limfocity kiekis — t. y. sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius, o dél to gali

sumazéti organizmo gebéjimas kovoti su infekcijomis;
. pykinimas;
padidéjes baltymy kiekis $lapime — dél to Slapimas gali biiti putotas ir tai gali rodyti inksty
veiklos sutrikima;
odos sausumas;
nieztintis, raudonas odos iSbérimas;
patinimas ir puliavimas aplink nagus, sustoréje arba pakitusios spalvos nagai;
bronchitas, plau¢iy uzdegimas — plauciy infekcinés ligos;
konjunktyvitas — akiy infekcija.

NedazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
nemalonus pojttis akyse arba svetimkiinio pojiitis akyse;
akiy paraudimas;

akiy baltymy pakitimai, dél kuriy regéjimas tampa neastrus;
patings (-¢) akiy vokas (-ai);

raudoni, skausmingi odos iskilimai;

delny ir (arba) pady paraudimas, patinimas ir skausmas;
spuogeliai ar pulinukai aplink plauka ar plauko folikula.

Jeigu pastebite bet kurj i§ pirmiau iSvardinty Salutinio poveikio reiskiniy, kreipkités j gydytoja arba
slaugytoja.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja,
vaistininkg arba slaugytojg. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Aumseqga

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés.

Tableciy buteliuke turi buiti sausiklis, padedantis i§laikyti tabletes sausas. Jei pirma karta atidarius
buteliuka sausiklio néra arba aliumininis sandariklis po dangteliu pradarytas ar jpléstas, kreipkités i
vaistininkg, kuris patars, ka daryti.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Aumseqa sudétis

o Veiklioji medZziaga yra aumolertinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra aumolertinibo
mesilato, atitinkan¢io 55 mg aumolertinibo.
. Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé (E460), karboksimetilkrakmolo A natrio

druska, laktozé, natrio stearilfumaratas (E485), magnio stearatas (E572), polivinilo alkoholis
(E1203), titano dioksidas (E171), makrogolis 3350, talkas (E553Db) ir geltonasis gelezies oksidas
(E172) (Zr. 2 skyriy).

Aumseqa iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengtos tabletés yra 7 mm dydZio, apskritos, abipus iSgaubtos, geltonos spalvos, vienoje jy
puséje ispaustas jrasas ,,E1%, o kita pusé lygi.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas plastikinis buteliukas su 60 plévele dengty tableciy ir sausikliu.
Neprarykite sausiklio. NeiSimkKite jo i$ buteliuko.

Registruotojas

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Vokietija

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM m. {ménesio} mén.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu ir VVokietijos tinklalapyje.
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