I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Aumsega 55 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur aumolertiniba mesilatu, kas atbilst 55 mg aumolertiniba
(aumolertinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 15,3 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Gaisi dzeltena, 7 mm licla, apala talitgjas iedarbibas tablete, kuras viena pusg ir iespiests “E1” un otra

puse ir gluda.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aumsega monoterapijas veida ir indic&ta:

o ka pirmas izveles arstéSana pieaugusiem pacientiem ar progresgjusu nesiksiinu plausu veézi
(NSSPV), ja audzgjam ir EGFR (epidermal growth factor receptor) 19. eksona delgcijas vai
21. eksona (L858R) substitiicijas mutacijas (veicot pacientu atlasi peéc biomarkieriem, skattt
4.2. apakspunktu);

. pieaugusu pacientu ar progresgjusu NSSPV ar EGFR T790M mutaciju arsté$anai (veicot
pacientu atlasi péc biomarkieriem, skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Aumseqa jasak arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Pacientu atlase

EGFR mutacijas statuss audz&ja vai plazmas paraugos janovertg, izmantojot in vitro diagnostikas

(IVD) ierici ar CE mark&jumu un atbilstosu paredzgto lietoSanu. Ja IVD ierice ar CE mark&jumu nav

pieejama, jaizmanto cits validéts tests (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Aumseqa ieteicama deva ir 110 mg (divas 55 mg tabletes) vienu reizi diena.



Zalu lietoSana jaturpina lidz slimibas progres€$anai vai nepienemamai toksicitatei.

IzIaista deva

Ja Aumseqa deva ir izlaista, ta jalieto taja pasa diena, tiklidz pacients atceras. Tomer, ja nakama deva
paredz&ta p&c mazak neka 12 stundam, izlaista deva nav jalieto. Pacientam nav jalieto divas devas
vienlaicigi, lai aizvietotu izlaisto devu.

QOTc intervala pagarindsanas

Pirms arstéSanas sakSanas, vismaz vienu reizi terapijas pirmajas 3 nedélas un periodiski atbilstosi
kliniskajam vajadzibam javeic elektrokardiografija (EKG). QTc intervala izmainas janovers
nekavégjoties (skatit 1. tabulu un 4.4. apakSpunktu).

Sirds mazspeja

Pacientiem ar zinamiem kardiovaskulara riska faktoriem un slimibam, kas varétu ietekmét kreisa
kambara izsviedes frakciju (KKIF), pirms arst€Sanas ar Aumseqa un tas laika jauzrauga sirds funkcija,
noveértéjot KKIF un, ja iespgjams, veicot citus izmeklgjumus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Ja nav iesp€jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram,
greipfriitu sulu, klaritromicinu, itrakonazolu vai lopinaviru), Aumseqa deva no 110 mg jasamazina lidz
55 mg (skatit 4.5. apakSpunktu).

Devas pielagosana nevelamu blakusparadibu del
Atkariba no individualiem droSuma vai panesamibas aspektiem var biit nepiecieSams apturét zalu

lietosanu un/vai mazinat devu, vai pilniba partraukt zalu lietoSanu.

Ja nepiecieSams samazinat devu, ta jasamazina no 110 mg (2 tabletes) lidz 55 mg (1 tablete), kuru
lieto vienu reizi diena.

Noradijumi devas pielagosanai nevélamu blakusparadibu dél ir sniegti 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama Aumseqa devas pielagoSana nevélamu blakusparadibu del

Nevelama
blakusparadiba Smaguma pakape Devas pielagosana
Intersticiala plausu Visas pakapes Pilnba partrauciet Aumseqa lietoSanu.
slimiba
QTc intervala QTec¢ intervala Partrauciet terapiju ne ilgak ka 2 nedglas.
pagarinasanas pagarinasanas, no > 480
lidz < 500 msek. Ja QTc intervals neatjaunojas lidz
(2. pakape) < 480 msek., pilniba partrauciet Aumseqa
lietoSanu.

Ja QTc intervals atjaunojas lidz < 480 msek.
vai 30 msek. robezas no sakotné&ja raditaja,
atsaciet arsté$anu ar 110 mg devu.

P&c intervala atjaunoSanas lidz < 480 msek.
veiciet EKG vismaz reizi ned€la 2 nedélas.

Uzraugiet elektrolitu I[imeni un ievadiet
elektrolitus atbilstosi kliniskajam
vajadzibam.




Parskatiet un pielagojiet vienlaicigi lietotas
zales ar zinamu QTc intervalu pagarinosu
iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

QTc intervala
pagarinasanas > 500 msek.
vai > 60 msek. no
sakotngja raditaja

(3. pakape)

Partrauciet terapiju ne ilgak ka 2 nedélas.

Ja QTc intervals neatjaunojas lidz
<480 msek. vai 30 msek. robezas no
sakotngja raditaja, pilniba partrauciet
Aumseqa lietoanu.

Ja QTc atjaunojas lidz < 480 msek.:

e p&c pirmas epizodes atsaciet arstéSanu ar
110 mg devu;

e p&c otras epizodes vai pirmas epizodes
pacientiem ar riska faktoriem (skatit
4.4, apakSpunktu) atsaciet arst€Sanu ar
55 mg devu. Ja, lietojot samazinatu devu
(55 mg), simptomi/pazimes atkartojas,
pilniba partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Pec QTc intervala atjaunosanas Iidz
< 480 msek. veiciet EKG vismaz reizi nedéla
2 nedélas.

Uzraugiet elektrolitu [imeni un ievadiet
elektrolitus atbilstosi kliniskajam
vajadzibam.

Parskatiet un pielagojiet vienlaicigi lietotas
zales ar zinamu QTc intervalu pagarinosu
iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Intervala pagarinasanas,
kas saistita ar torsades de
pointes, polimorfisku
ventrikularo tahikardiju vai
citu nopietnu aritmiju
pazimém/simptomiem

Pilniba partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Sirds mazspéja

Asimptomatiska, KKIF
absoliitais samazinajums
> 10% no sakotngja
raditaja vai zem 50%

Partrauciet terapiju ne ilgak ka 2 nedélas.

Ja KKIF atjaunojas Iidz sakotngjam
raditajam vai lidz > 50%:

e péc pirmas epizodes atsaciet arstéSanu ar
110 mg devu;

e p&c otras epizodes atsaciet arst€Sanu ar
55 mg devu. Ja, lietojot samazinatu devu
(55 mQ), simptomi/pazimes atkartojas,
pilniba partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Simptomatiska sastréguma
sirds mazsp&ja

Pilniba partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Paaugstinats
kreatinfosfokinazes
(KFK) Iimenis asinis /
rabdomiolize

3. pakape ar muskulu
simptomiem (piemé&ram,
muskulu jutigums,

Partrauciet terapiju ne ilgak ka 2 nedglas.

Ja muskulu simptomi izziid un KFK Itmena
asinis palielinajums atbilst < 3. pakapei:




muskulu raustiSanas vai

mialgija) e péc pirmas epizodes atsaciet arsté§anu ar
110 mg devu;

e p&c otras epizodes atsaciet arst€Sanu ar
55 mg. Ja, lietojot samazinatu devu
(55 mg), simptomi/pazimes atkartojas,
pilniba partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Ja muskulu simptomi neizzad un KFK
palielinajums nemazinas lidz < 2. pakapei,
pilniba partrauciet Aumseqa lietoSanu.

4. pakape ar muskulu Partrauciet terapiju ne ilgak ka 2 nedglas.
simptomiem (piemeram,

muskulu jutigums, Ja muskulu simptomi izztid un KFK limena
musku]u rausti$anas vai asinis palielinajums atbilst < 3. pakapei, pec
mialgija) vai bez tiem pirmas epizodes atsaciet arstéSanu ar 55 mg

devu. Ja, lietojot So devu, simptomi/pazimes
atkartojas, pilniba partrauciet Aumseqa
lietosanu.

Ja muskulu simptomi neizzad un KFK
palielinajums saglabajas > 3. pakapg, pilniba
partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Citas nevélamas > 3. pakape Partrauciet Aumsega lietoSanu ne ilgak ka
blakusparadibas 2 nedglas.

Ja nevelamas blakusparadibas smaguma
pakape mazinas Iidz < 2. pakapei:

e pé&c pirmas epizodes atsaciet arstéSanu ar
110 mg devu;

e p&c otras epizodes atsaciet arst€Sanu ar
55 mg devu. Ja, lietojot samazinatu devu
(55 mg), simptomi/pazimes atkartojas,
pilniba partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Ja nevelamas blakusparadibas smaguma
pakape nemazinas lidz < 2. pakapei, pilniba
partrauciet Aumseqa lietoSanu.

Pakape — smaguma pakape atbilstosi Nacionala véza institiita (National Cancer Institute — NCI) vienotajiem nevélamo
blakusparadibu terminologijas krit€rijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE), KFK —
kreatinfosfokinaze, EKG - elektrokardiografija, KKIF — kreisa kambara izsviedes frakcija, QTc (corrected QT) — koriggtais
QT intervals

Tpaéas pacientu grupas

Deva nav japielago atbilstosi pacienta vecumam, kermena masai, dzimumam, etniskajai izcelsmei vai
sméké&sanas statusam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvékiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Balstoties uz kliniskajiem pétijumiem, pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase), vid€ji smagiem
(Child-Pugh B klase) vai smagiem (Child-Pugh C klase) aknu darbibas traucgjumiem devas
pielagosana nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apakSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Balstoties uz kliniskajiem pé&tijumiem un populacijas farmakokinétikas (FK) analizi, pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Aumolertinibs nav novertets pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
(creatinine clearance - CLc) < 30 ml/min.) vai terminalu nieru slimibu. Aumseqa lietojot pacientiem
ar smagiem vai terminaliem nieru darbibas trauc€jumiem, jaievero piesardziba (skatit

5.2. apak3Spunktu).

Pediatriskd populdcija
Aumseqa drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzétas iekskigai lietoganai.
Divas 55 mg tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni, tabletes nekoslajot un nesasmalcinot.

Aumseqa katru dienu jalieto apméram viena un taja pasa laika. Zales var lietot neatkarigi no
€dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Iedzimts pagarinata QT intervala sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&ksna kardiala nave vai polimorfiska ventrikulara aritmija gimenes anamnézg (skatit
4.4, apakSpunktu).

QT/QTc intervals > 500 msek. neatkarigi no korigéSanas metodes (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

EGFR mutacijas statusa novertésana

Apsverot Aumseqa lieto§anu pacientu ar lokali izplatitu vai metastatisku NSSPV arstésanai, janosaka
EGFR mutacijas statuss. Javeic validéts EGFR mutaciju tests, izmantojot no audu parauga iegiitu
audzgja DNS vai no plazmas parauga iegiitu cirkulgjoSo audzgja DNS (ctDNS).

Pozittivs EGFR mutacijas statuss, veicot testu ar audu vai plazmas paraugu, norada uz piemerotibu
arstéSanai ar Aumseqa. Tomer, ja tiek veikts plazmas ctDNS tests un rezultats ir negativs, ieteicams
p&c tam veikt testu ar audzgja audu paraugu, ja tas ir iesp&jams, jo tests ar plazmas paraugu var sniegt
viltus negativu rezultatu. Jalieto tikai testi ar pieraditu izmantojamibu EGFR mutacijas statusa
noteikSana.

QTc intervala pagarinasanas

Ar Aumseqa arstetam p&tamajam personam tika noveérota QTc intervala pagarinasanas (skatit

4.8. apaksSpunktu). Aumseqa kliniskajos p&tijumos tika zinots par vienu p€ksnas kardialas naves
gadijumu. P&tamas personas ar kliniski nozimigam sirds ritma un vadiSanas izmainam, kas noteiktas,
veicot EKG miera stavokli, tika izslégtas no kliniskajiem petijumiem.

Pacienti jainforme par QT intervala pagarinasanas risku, tas pazimém un simptomiem (sirdsklauves,
reibonis, sinkope vai pat sirdsdarbibas apstasanas), un jaiesaka pazimju un simptomu gadijuma
nekavgjoties sazinaties ar savu arstu.



Pirms arsteéSanas sakSanas, vismaz vienu reizi terapijas pirmajas 3 ned€las un periodiski atbilstosi
kliniskajam vajadzibam javeic EKG. Pirms arstéSanas saksanas pret sirdsdarbibas frekvenci
korigétajam QT intervalam (QTc) jabiit mazakam par 480 msek., un, ja QT intervals ir izmainits,
arstiem riipigi janoverte arsteSanas ar Aumseqa ieguvumu/riska attieciba (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja
pagarinatais QTc intervals ir no 480 msek. [idz 500 msek., arsteSanu ar Aumseqa drikst sakt tikai
izn€muma karta, nodroSinot riipigu uzraudzibu.

Pacientiem ar apstiprinatu QTc intervala pagarinasanos > 480 msek. ieteicams partraukt terapiju un
pielagot devu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar pagarinatu QTc intervalu, kuriem rodas smagas
aritmijas simptomi un pazimes, taja skaita, bet ne tikai, torsades de pointes un ventrikulara tahikardija,
pilniba japartrauc arstéSana ar Aumseqa un nekavéjoties janodrosina apriipes standartam atbilstosa
arstesana.

Zalu ar zinamu QTc intervalu pagarinosu iedarbibu vienlaiciga lietoSana var palielinat QTc intervala
pagarinasanas risku, un arstéSanas ar Aumseqa laika no $adu zalu lietoSanas, ja iespgjams, jaizvairas.
Ja nevar nodro§inat piem&rotu alternativu arst€Sanu, pacienti jaarste, ieveérojot piesardzibu un ripigi
uzraugot, vai QTc¢ intervals nepagarinas (skatit 4.2., 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar sastréguma sirds mazspé&ju, elektrolitu limena izmainam vai pacientiem, kuri lieto zales
ar zinamu QT intervalu pagarino$u iedarbibu (skatit 4.5. apaks$punktu), regulari javeic
elektrokardiografija (EKG) un jauzrauga elektrolitu [imenis. Smagas vemsanas un/vai caurejas
gadTjuma janoverte, vai nav elektrolitu [imena seruma izmainas, seviski hipokalémija/hipomagnémija
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Sirds mazspgja

Retakos gadijumos ar Aumseqa arstétam p&tamajam personam attistijas sirds mazspgja, taja skaita
dzivibu apdraudosi vai letali notikumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai petamas personas tiktu ieklautas
klmiskajos petijumos, KKIF bija jabiit > 40%.

Pacientiem ar zinamiem kardiovaskulara riska faktoriem vai slimibam, kas varétu ietekmé&t KKIF,
pirms arst€Sanas ar Aumseqa un tas laika atbilstosi kliniskajam vajadzibam jauzrauga sirds funkcija,
novertgjot KKIF un, ja iesp&jams, veicot citus izmekl&jumus. Pacientiem, kuriem arsteésanas laika
attistas simptomatiska sastréguma sirds mazspgja, jaapsver sirds monitorings, taja skaita KKIF
novértésana, un pilniba japartrauc Aumseqa lietosana (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Intersticiala plau$u slimiba (IPS)

Ir zinots par IPS ar Aumseqa arst€tam p&tamajam personam (skatit 4.8. apaksSpunktu). IPS var bt
letala vai dzivibu apdraudosa. Peétamas personas ar IPS slimibu véstur€, zalu izraisitu IPS, staru
pneimonitu, kam nepiecieSama arsté$ana ar steroidiem, vai jebkadiem pieradijumiem par klmiski
aktivu IPS tika izslégtas no kliniskajiem pétijumiem. Pacienti ar plauSu simptomu (pieméram,
aizdusas, klepus vai drudza) akiitam epizodém un/vai paasinajumiem bez skaidra c€lona arstéSanas ar
Aumseqa laika jaizmekl€ attieciba uz iespgjamu IPS. Kamer tiek veikti ar Siem simptomiem saistitie
izmeklgjumi, arst€Sana jaaptur. Ja tiek apstiprinata IPS, Aumseqa lietoSana pilniba japartrauc un jasak
atbilstosa IPS arstgsana.

Venozas trombembolijas notikumi

Ir zinots par trombembolijas notikumiem, taja skaita dzilo vénu trombozi, plausu emboliju un
smadzenu infarktu, ar Aumseqa arstétam petamajam personam, taja skaita petamajam personam, kuras
sanéma prettrombu Iidzeklus (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas trombembolijas notikumu simptomi
un pazimes vai aizdomas par tiem, pacienti nekavéjoties jaizmekle un viniem janodroSina atbilstosa
arstéana. ArstéSana ar Aumseqa japartrauc, un pirms terapijas atsakSanas pacienta stavoklis
jastabilize.



Paaugstinats kreatinfosfokinazes (KFK) limenis asinis un rabdomiolizes risks

Klmiskajos pétijumos, lietojot ieteicamo devu, tika noverota KFK Itmena asinis paaugstinasanas
(skattt 4.8. apakSpunktu). Lai gan vairuma gadijumu paaugstinats KFK limenis asinis bija
asimptomatisks un ta de| arsteSana netika partraukta, tika noverota ar1 3. pakapes KFK Iimena
paaugstinasanas ar muskulu simptomiem un 4. pakapes KFK Iimena paaugstinasanas ar muskulu
simptomiem, kas liecina par rabdomiolizi, vai bez tiem.

KFK Iimenis asinis janosaka pirms Aumseqa lietoSanas sakSanas un periodiski arstéSanas laika
atbilstosi kliniskajam vajadzibam.

Pacientiem jaiesaka zinot par jebkadam neizskaidrojamam muskulu sap&€m, jutigumu vai vajumu,
griittbam kustinat rokas vai kajas, tumsu t€jas krasas urinu vai samazinatu uriné€Sanu.

Jaizvairas no Aumseqa vienlaicigas lietoSanas ar zalém, kas var paaugstinat KFK Itmeni asinis, vai
spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, jo tie var veicinat KFK Iimena asinis paaugstinaSanas un/vai

muskulu simptomu rasanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja rodas rabdomiolize, Aumseqa lietoSana japartrauc un jasak rabdomiolizes arsté$ana atbilstosi
kliniskajam vajadzibam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3 A4 inhibitoriem

Jaizvairas no Aumseqa vienlaicigas lietoSanas ar méreniem vai sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem. Ja
nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram,
greipfriitu sulu, klaritromicinu, itrakonazolu vai lopinaviru), Aumseqa deva no 110 mg jasamazina Iidz
55 mg (skatit 4.5. apakSpunktu).

Regulara uzraudziba

Nieru darbiba

Paaugstinats KFK Itmenis asinis (skatit ieprieks) var biit saistits ar akiitiem nieru darbibas
trauc€jumiem. Pirms Aumseqa lietoSanas sakSanas un periodiski arst€Sanas laika atbilstosi kltniskajam
vajadzibam jauzrauga nieru darbiba.

Aknu darbiba

ArsteSanas ar aumolertinibu laika ir novérotas izmainas aknu funkcionalajos testos (taja skaita
paaugstinats alaninaminotransferazes (ALAT) Iimenis, aspartataminotransferazes (ASAT) [imenis un
bilirubina limenis asinis), taja skaita retos gadijumos zinots par medikamentozu aknu bojajumu (drug-
induced liver injury — DILI). Pirms Aumseqa lieto$anas sakSanas un periodiski arstéSanas laika
atbilstosi kliniskajam vajadzibam jauzrauga aknu darbiba. Uzraudzibas biezumu var pielagot atbilstosi
aknu darbibas izmainu vai simptomu smaguma pakapei.

Laktoze

Aumseqa satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

[

Sis zales satur < 1 mmol natrija (23 mg) katra dienas deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Aktivas vielas, kas var paaugstinat aumolertiniba koncentraciju plazma

Vienlaiciga lietosana ar CYP3A4 inhibitoriem

Aumolertinibu metabolizg galvenokart CYP3A4 enzimi. Zalu savstarp&jas mijiedarbibas (drug-drug
interaction — DDI) pétijuma aumolertiniba vienlaiciga lietosana ar spécigu CYP3A4 inhibitoru
(itrakonazolu) bitiski paaugstindja aumolertiniba ekspoziciju (laukums zem koncentracijas
plazma-laika Iiknes (area under curve — AUC) palielinajas 3,7 reizes). Jaizvairas no Aumseqa
vienlaicigas lietoSanas ar méreniem (pieméram, verapamilu, flukonazolu) vai specigiem (piemé&ram,
greipfriitu sulu, klaritromicinu, itrakonazolu, lopinaviru) CYP3A4 inhibitoriem. Ja nav iespgjams
izvairities no vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, Aumseqa deva no 110 mg
jasamazina lidz 55 mg (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar BCRP un P-gp inhibitoriem

Balstoties uz in vitro iegtitiem datiem, aumolertinibs ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza
rezistences proteina (breast-cancer resistance protein — BCRP) substrats. Jaizvairas no aumolertiniba
vienlaicigas lietoSanas ar zalem, kas ir So transporta proteInu inhibitori, jo tada gadijuma var
paaugstinaties aumolertiniba koncentracija plazma. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas
lietoSanas ar Siem inhibitoriem, ieteicama kliniska uzraudziba.

Aktivas vielas, kas var pazeminat aumolertiniba koncentraciju plazma

Vienlaiciga lietosana ar CYP3A4 induktoriem

DDI pétijuma, aumolertinibu lietojot vienlaicigi ar speécigu CYP3A4 induktoru (rifampicinu),
aumolertiniba iedarbiba pazeminajas (AUC samazinajas par aptuveni 90%). Aumseqa vienlaiciga
lietoSana ar m&reniem (pieméram, bosentanu, efavirenzu) vai spécigiem (piem&ram, rifampicinu,
karbamazepinu, fenitotna natrija sali, asinszali) CYP3 A4 induktoriem nav ieteicama.

Aumolertiniba spé&ja ietekmeét citu zalu ekspoziciju

CYP3A4 substrati

Kliniskaja pétijuma aumolertinibs par aptuveni 27% samazinaja midazolama (jutiga CYP3A4
substrata) ekspoziciju. Tapeéc aumolertinibs ir uzskatams par vaju CYP3A4 induktoru un var
pazeminat zalu, kas ir CYP3 A4 substrati, koncentraciju. Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar
jutigiem CYP3A4 substratiem, kuru nelielas ekspozicijas izmainas var izraisit efektivitates zudumu
(pieméram, dazi hormonalas kontracepcijas lidzekli, noteikti onkologijas vai pretinfekciju lidzekli),
vai ar CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (piemé&ram, takrolims, ciklosporins, sirolims,
fentanils). Ja no vienlaicigas lietoSanas izvairities nevar, jauzrauga kliniska atbildes reakcija un
jaapsver CYP3A4 substrata devas pielagoSana saskana ar ta parakstisanas informaciju.

Mijiedarbiba ar zalu transportieriem

Balstoties uz in vitro pétijumiem, aumolertinibs ir P-glikoproteina (P-gp) inhibitors. DDI kliniskaja
petijuma aumolertinibs paaugstinaja feksofenadina (jutiga P-gp substrata) stabila stavokla maksimalo
koncentraciju (Cmax) un AUC par attiecigi 86% un 67%. Aumseqa lietojot ar zaleém, kas ir jutigi P-gp
substrati ar Sauru terapeitisko logu (pieméram, digoksins, dabigatrans, kolhicins), jaievéro piesardziba,
un riipigi jauzrauga, vai §iem pacientiem nerodas mainitas panesamibas pazimes, kuru c€lonis ir
paaugstinata vienlaicigi lietoto zalu sistémiska iedarbiba Aumseqa lietoSanas laika.

Balstoties uz in vitro p&tjjumu, aumolertinibs ir vairaku zalu un toksinu ekstrizijas proteina (multidrug
and toxin extrusion — MATE) 1 un organisko katjonu transportiera (organic cation transporter —
OCT) 1 inhibitors. Nav veikti kliniskie p&tijumi, lai noskaidrotu mijiedarbibu ar MATE1 un OCT1
substratiem, tapéc Aumseqa MATE]1 vai OCT1 vienlaicigas inhibicijas iesp&jama ietekme in vivo nav
zinama. Aumolertinibu lietojot vienlaicigi ar jutigiem MATE1 vai OCT1 substratiem ar Sauru
terapeitisko indeksu, ieteicams ieverot piesardzibu.



Balstoties uz in vitro p&tjjumu, aumolertinibs ir BCRP inhibitors. Nav veikti kliniskie p&tijumi, lai
izpétitu mijiedarbibu ar BCRP. Tap&c jaizvairas no aumolertiniba vienlaicigas lietoSanas ar jutigiem
BCRP substratiem. Ja no $adas vienlaicigas lieto$anas izvairities nevar, ieteicama riipiga kltniska
uzraudziba, lai konstatetu BCRP substrata palielinatu ekspoziciju vai ta blakusparadibas.

Kunga skabumu mazinoSu aktivo vielu ietekme uz aumolertinibu

Lietojot kunga skabumu mazinosus lidzeklus, pieméram, famotidinu vai omeprazolu, nav sagaidamas
kliniski nozimigas aumolertiniba ekspozicijas izmainas. Aumseqa drikst lietot vienlaicigi ar kunga
skabumu mazino$iem Iidzekliem, nepielagojot zalu devu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma jaiesaka izsargaties no grutniecibas Aumseqa lietoSanas laika.
Pacientém arstéSanas ar Aumseqa laika un 4 nedglas pec arsteéSanas beigam jalieto kontracepcija ar
augstu efektivitati.

Aumseqa var pazeminat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).
Pacienteém jaiesaka izvairities no vienlaicigas lietoSanas ar kombinétiem hormonalas kontracepcijas
lidzekliem (pieméram, tabletem, plaksteriem, gredzeniem). Sieviete€m, kuras lieto hormonalas
kontracepcijas Iidzeklus, jasniedz noradijumi kontracepcijas un Aumseqa vienlaicigas lietoSanas laika
un 4 nedélas péc Aumseqa lietoSanas partraukSanas lietot alternativu kontracepcijas metodi
(piemé&ram, nehormonalu intrauterino sistému) vai papildu nehormonalas kontracepcijas Iidzekli
(pieméram, prezervativu).

Griitnieciba

Dati par aumolertiniba lietoSanu griitniec€m nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo un attistibas toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Visam zalém, kas iedarbojas uz EGFR,
atbilstosi to darbibas mehanismam piemit sp&ja kaitet auglim. Balstoties uz zalu darbibas mehanismu

un prekliiskajiem datiem, Aumseqa nedrikst lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai aumolertinibs vai ta metaboliti izdalas mates piena. Nevar izsl€gt risku ar kriiti
barotiem jaundzimusajiem/zidainiem. ArstéSanas ar Aumseqa laika un 4 nedglas pec arsteésanas ar
Aumseqa pabeigSanas japartrauc baroSana ar kriti.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem matitém tika novérota ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav
kliisku datu par aumolertiniba ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Aumseqga maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Dazi pacienti ir
zinojusi par nogurumu un reiboni pe€c Aumseqa lietoSanas. Pacienti, kuriem rodas Sie simptomi, ir
jabridina, ka nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, Iidz Sie simptomi izzud.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar Aumseqa arst€tam p&tamajam personam bija
paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis (ASAT) (40,4%), hiponatrémija (37,2%), paaugstinats
alaninaminotransferazes Ilimenis (ALAT) (33%), paaugstinats KFK limenis asinis (31,7%), samazinats
leikocitu skaits (30,6%), samazinats trombocittu skaits (29,4%), augs€jo elpcelu infekcijas (23,3%) un
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izsitumi (22,8%). Visbiezak zinota > 3. pakapes nevélama blakusparadiba bija paaugstinats KFK
Iimenis asinis (7,5%).

Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija venoza trombembolija (4,2%), dzilako
elpcelu un plausu infekcijas (2,8%) un urincelu infekcija (1,1%).

Nevelamu blakusparadibu del arsteésana tika partraukta 2,2% p&tamo personu. Visbiezaka nevélama
blakusparadiba, kuras de| arsteSana tika partraukta, bija IPS, kas attistyjas 0,4% p&tamo personu.

Nevelamu blakusparadibu del arsté$ana tika apturéta un deva tika samazinata attiecigi 12,1% un 3,1%
petamo personu. Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kuras de| arstesana tika apturéta vai deva tika
mazinata, bija paaugstinats KFK Itmenis asinis (attiecigi 6,1% un 2,0% p&tamo personu); paaugstinata
ALAT Iimena dg] zalu lietoSana tika apturéta 1,8% p&tamo personu.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Saja sadala sniegtie dati raksturo nevélamas blakusparadibas ar Aumseqa arstétam pétamajam
personam ar NSSPV ar EGFR mutaciju. 545 p&tamas personas Aumseqa ieteicamaja deva 110 mg
vienu reizi diena sanéma divos daudzcentru pivotalos p&tijumos: viena 3. fazes pétijuma ka pirmas
izveles arstesanu (HS-10296-03-01, AENEAS) un viena 1./2. fazes pétijuma ieprieks arstétam
p&tamajam personam (HS-10296-12-01, APOLLO) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zinotas neveélamas blakusparadibas ir noraditas 2. tabula un uzskaititas atbilstosi organu sistemu
klasem, MedDRA terminiem un biezumam, vispirms noradot biezakas blakusparadibas.

Seit izmantota biezuma terminologija tiek definéta $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100, < 1/10),
retak (> 1/1000, < 1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

2. tabula. Zinotas nevélamas blakusparadibas ar Aumseqa arstétam pétamajam personam

= - Nevéelamas blakusparadibas
QIR T SR dDRA termins Biezums, visas
klase A3 o BieZums, > 3. pakape
pakapes

Infekcijas un Augsgjo elpcelu infekcijas * Loti biezi Retak

infestacijas Urincelu infekcijas ° Loti biezi Retak
Apaksgocelpcelu un plausu Bieyi Bieyi
infekcija
Konjunktivits Biezi -

Asins un

limfatiskas Anémija Loti biezi Biezi

sistemas ’

traucejumi

Imunas

sistémas Hipersensitivitate BieZi -

trauceéjumi

Vielmainas un | Hiponatrémija *® Loti biezi BieZi

uztures Hipokalémija *' Loti biezi BieZi

trauc€jumi Samazinata Estgriba BieZi Retak
Hiperurikémija BieZi -

Acu bojajumi Sausa acs ¢ BiezZi -
Neskaidra redze " BieZi -
Diskomforts acis ' Retak -
Acs hiperémija ’ Retak -
Anomila sajita aci ¢ Retak -
Radzenes izmainas ' Retak -
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Organu sistemu
klase

MedDRA termins

Nevélamas blakusparadibas

Biezums, visas

BieZums, > 3. pakape

pakapes
Plakstina tiska " Retak -
Sirds funkcijas . e n _ -
S Sirds mazspéja Retak Retak
traucéjumi
Asinsvadu Hipertensija® BieZi BieZi
smtenf?s . Venoza trombembolija P Biezi Biezi
traucéjumi
ElpoSanas Klepus Loti biezi -
sistémas
traucéjumi,
krusu kurvja Intersticiala plausu slimiba ' Biezi Retak
un videnes
slimibas
Kunga un Caureja Loti biezi Retak
zarnu trakta Mutes ulceracija ® Loti biezi -
traucejumi Vemsana Loti biezi Retak
Slikta dusa Biezi Retak
Adas un Izsitumi' Loti biezi Retak
zemadas audu Nieze Loti biezi -
bojajumi Paronihija Biezi -
Sausa ada Biezi -
Dermatits " BieZi -
Eritéma ¥ Retak -
Pa-lmar.l plafltzll-ras . Retak i
eritrodizestézijas sindroms
Folikulits Retak -
Skeleta, Paaugstinats
muskulu un kreatinfosfokinazes Itmenis Loti biezi Biezi
saistaudu asinis
sistémas Rabdomiolize Biezi Biezi
bojajumi Sapes ekstremitaté BieZi Retak
Mialgija BiezZi -
Muskulu vajums BieZi Retak
Nl?r.u un }zaaugstlngtsi kreatinina Loti biezi Retak
urinizvades limenis asinis * ’
s1sten}z.1s . Proteintrija Biezi Retak
traucéjumi
Izmeklejumi Paaugstinats
aspartataminotransferazes Loti biezi Biezi
limenis (ASAT) *
Eva;mazmats leikocTtu skaits Loti biezi Bieyi
Paaugstinats
alanTnaminotransferazes Loti biezi Biezi
limenis (ALAT) *
Sanglamf(lats trombocitu Loti biezi Biesi
skaits * ’
Paaugstinats bilirubina Loti biezi Retak
limenis asinis *¥ ’
QT 1ntervalg pagarinasanas Biesi Retak
elektrokardiogramma
Paaugstinats
laktatdehidrogenazes BieZi -

[imenis asinis
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= - Nevélamas blakusparadibas
Organu sistemu . — -
MedDRA termins BieZzums, visas . -
klase ~ BieZums, > 3. pakape
pakapes
Paaugstinats gamma L. _
&s! & _ _ . Biezi Retak
glutamiltransferazes limenis
Samazinats limfocTitu skaits Biezi Biezi
Vienotie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE),
4.03. versija.

Nevélamo blakusparadibu smaguma pakape tika novértéta atbilstosi CTCAE, kas nosaka talak noradito: 1. pakape — viegla,
2. pakape — vidgji smaga, 3. pakape — smaga, 4.pakape — dzivibai bistama, 5. pakape — nave.

2 |etver: akuts sinusits, laringofaringits, nazofaringits, faringits, rinits, sinusits, tonsilits un augsgjo elpcelu infekcija.

b Jetver: cistits, akiits pielonefiits, uretrits un urincelu infekcija.

¢ letver: atipiska pneimonija, bronhits, pneimonija un strutainas krépas.

4 Tetver: konjunktivits un alergisks konjunktivits.

€ letver: pazeminats natrija ITmenis asinis, hiponatrémija*.

fletver: pazeminats kalija ITmenis asinis, hipokalgmija*.

9 letver: sausa acs, kseroftalmija.

h Tetver: redzes traucgjumi un neskaidra redze.

iTetver: acu sapes un diskomforts acTs.

ITetver: acs hiper&mija, konjunktivas hemoragija un acs hemoragija.

KIetver: anomala sajiita acT un sveskermena sajiita acTs.

'letver: radzenes eksfoliacija un radzenes apdulkojums.

MJetver: plakstina tiiska un plakstina pietiikums.

" Ietver: sirds mazspgja, hroniska sirds mazspgja, samazinata izsviedes frakcija un plausu tiiska.

0 Jetver: paaugstinats asinsspiediens, hipertensija.

Pletver: dzilo vénu tromboze, plausu embolija, ekstremitates vénu tromboze, smadzenu infarkts un cerebrala tromboze.

A Jetver: klepus, produktivs klepus un augsgjo elpcelu klepus sindroms.

" Ietver: bronhiolits, intersticiala plausu slimiba un pneimonits.

S letver: aftoza ciila, sausa mute, glosodinija, mutes ulceracija, mutes dobuma sapes, stomatits un méles ulceracija.

etver: zalu izraisiti izsitumi, papula, makula, izsitumi, makulopapulari izsitumi, papulari izsitumi, niezo§i izsitumi,

pustulozi izsitumi un natrene.

U Jetver: dermatits un aknei lidzigs dermatits.

VIetver: eritéma un mezglaina erit€ma.

W Ietver: neitropénija, samazinats neitrofilu skaits un samazinats leikocttu skaits*.

X Jetver: samazinats trombocTitu skaits* un trombocitopénija.

Y Ietver: paaugstinats bilirubina limenis asinis un hiperbilirubinémija.

* Raksturo laboratorisko atrazu nevis nevélamo notikumu sastopamibu.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Intersticiala plausu slimiba (IPS)

Klmiskajos pétijumos (N = 545) tika zinots par IPS 16 p&tamajam personam (2,9%), kuras tika
arstetas ar 110 mg Aumseqa. Tika zinots par vienu IPS gadfjumu ar letalu iznakumu. Laika [idz IPS
sakumam mediana bija 124 dienas (diapazons: 2-932 dienas). Laika lidz IPS izzuSanai mediana bija
41 diena (diapazons: 14-702 dienas). Specifiskus ieteikumus skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta.

Sirds mazspéja

Kliniskajos pétijumos (N = 545) tika zinots par sirds mazsp&ju 4 petamajam personam (0,7%). Divam
petamajam personam (0,4%) tika zinots par > 3. pakapes sirds mazspgju. Laika I1dz jebkuras pakapes
sirds mazsp€jas sakumam mediana bija 249 dienas (diapazons: 84-381 diena), un laika lidz izzu$anai
mediana bija 35 dienas (diapazons: 22-160 dienas). Viena p&tama persona ar sirds mazsp&ju mira no
plaudu tiskas un kunga un zarnu trakta aug$ejas dalas hemoragijas. Cetram p&tamajam personam
(0,7%) KKIF pazeminajas par > 10% Iidz absoliitajai vertibai < 50%. Devinpadsmit p&tamajam
personam (3,5%) KKIF pazeminajas par > 15%, bet KKIF absoliita vertiba saglabajas > 50%.
Specifiskus ieteikumus skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta.

QTc intervala pagarindsanas

Kliniskajos pétijumos (N = 545) tika zinots par QT intervala pagarinasanos 51 p&tamajai personai
(9,4%), kura tika arstéta ar 110 mg Aumseqga. 4 pétamajam personam (0,7%) notikumi atbilda

> 3. pakapei. Laika 11dz jebkuras pakapes QT intervala pagarinasanas sakumam mediana bija

22 dienas (diapazons: 1-839 dienas), un laika Iidz izzu$anai mediana bija 100 dienas (1-1068 dienas).
Septinam petamajam personam (1,3%) notikumi bija simptomatiski, un no tiem 4 (0,7%) notikumi
atbilda > 3. pakapei. Zinotie simptomatiskie notikumi bija sirdsdarbibas apstasanas, kardiopulmonala
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apstasanas, peksna kardiala nave, sinkope (n = 2) un ventrikulara aritmija (n = 2). Laika lidz sinkopes
un ventrikularas aritmijas sakumam mediana bija attiecigi 204 dienas un 252 dienas. Divas p&tamas
personas ar QT intervala pagarinasanos mira: 1 mira no peksnas kardialas naves, un 1 mira no
kardiopulmonalas apstasanas. 5 p&tamajam personam (0,9%) maksimalais absoliitais QTcF intervals
bija > 500 msek., un 23 pétamajam personam (4,2%) QTcF maksimalas izmainas no sakotngja raditaja
bija > 60 msek. Specifiskus ieteikumus skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta.

Caureja

Kliniskajos pétijumos (N = 545) tika zinots par caureju 72 p&€tamajam personam (13,2%), kuras tika
arstetas ar 110 mg Aumsega. 4 p&tamajam personam (0,7%) notikumi atbilda > 3. pakapei. Laika lidz
jebkuras pakapes caurejas sakumam mediana bija 27 dienas (diapazons: 1-1046 dienas), un laika lidz
izzusanai mediana bija 13 dienas (1-846 dienas). Tris petamajam personam (0,6%) attistijas smagas
nevelamas blakusparadibas saistiba ar caureju. 1 p€tamajai personai tika zinots par kalija lidzsvara
traucjumiem. Se§am pé&tamajam personam tika zinots par 3. pakapes hipokalémiju. Specifiskus
ieteikumus skatit 4.2. apakSpunkta.

Paaugstinats kreatinfosfokinazes (KFK) limenis asinis un rabdomiolize

Klmiskajos petijumos (N = 545) tika zinots par paaugstinatu KFK Itmeni asinis 173 p&tamajam
personam (31,7%), kuras tika arsttas ar 110 mg Aumseqa. 41 p&tamajai personai (7,5%) notikumi
atbilda > 3. pakapei. Laika I1dz jebkuras pakapes KFK Iimena asinis paaugstinasanas sakumam
mediana bija 64 dienas (diapazons: 1-926 dienas), un laika 1idz izzuSanai mediana bija 215 dienas (4—
1156 dienas). 1 pétamajai personai (0,2%) paaugstinata KFK Iimena asinis d€] arstésana tika
partraukta. Paaugstinata KFK Itmena asints notikumi tika verteti ka rabdomiolize, ja notikumi atbilda
3. pakapei un personai bija ar muskuliem saistiti simptomi, vai, ja notikumi atbilda 4. pakapei ar
muskuliem saistitiem simptomiem Vai bez tiem. Tika novertéts, ka kopa 14 p&tamajam personam
(2,6%), kuras tika arstetas ar 110 mg Aumseqa, attistijas rabdomiolize. Specifiskus ieteikumus skatit
4.2. un 4.4. apakspunkta.

Aknu disfunkcija

Kliniskajos pétijumos (N = 545) tika zinots par aknu disfunkciju 204 p&tamajam personam (37,4%,),
kuras tika arsttas ar 110 mg Aumseqa. 20 no §Tm p&tamajam personam (3,7%) notikumi atbilda

> 3. pakapei. Laika lidz jebkuras pakapes aknu disfunkcijas sakumam mediana bija 44 dienas
(diapazons: 1-841 diena), un laika lidz izzu$anai mediana bija 62 dienas (2-1036 dienas). Par ASAT
un ALAT Iimena paaugstinasanos tika zinots attiecigi 118 (21,7%) un 110 (20,2%) p&tamajam
personam. Tika zinots par > 3. pakapes ASAT Iimena paaugstinaSanos trispadsmit petamajam
personam (2,4%), un tika zinots par > 3. pakapes ALAT Ilimena paaugstinasanos 5 pétamajam
personam (0,9%). Tika zinots par > 3. pakapes zalu izraisitu aknu bojajumu vienai petamajai personai
(0,2%); laiks 1idz sakumam bija 8 dienas, un laiks lidz izzusanai bija 6 dienas. Specifiskus ieteikumus
skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta.

Venoza trombembolija (VTE)

Kliniskajos pétfjumos (N = 545) tika zinots par VTE (taja skaita dzilo vénu trombozi, plausu emboliju
un ekstremitates vénu trombozi) 39 petamajam personam (7,2%), kuras tika arstetas ar 110 mg
Aumsega. 17 p&tamajam personam (3,1%) notikumi atbilda > 3. pakapei. Laika 1idz jebkuras pakapes
VTE sakumam mediana bija 229 dienas (diapazons: 8-1087 dienas), un laika 1idz izzu$anai mediana
bija 142 dienas (7-830 dienas). Tika zinots par plausu emboliju 21 p&tamajai personai (3,9%), un 15
(2,8%) notikumi atbilda > 3. pakapei. Tika zinots par ekstremitates vénu trombozi 16 p&tamajam
personam (2,9%), un 2 (0,4%) notikumi atbilda > 3. pakapei. Tika zinots par dzilo vénu trombozi

9 petamajam personam (1,7%), un 1 (0,2%) notikums atbilda > 3. pakapei. Turklat tika zinots par
smadzenu infarktu un cerebralu trombozi attiecigi 4 (0,7%) un 1 (0,2%) p&tamajai personai, un 3
(0,6%) notikumi atbilda > 3. pakapei. Specifiskus ieteikumus skatit 4.2. un 4.4. apak$punkta.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Pieredze par Aumseqa nejausu pardozesanu cilvekiem ir ierobezota. Augstaka petita deva bija 260 mg
vienu reizi diena. Aumseqa 260 mg devas un lielaku devu iesp&jama toksicitate nav zinama. Novérotas
nevélamas blakusparadibas, lietojot 260 mg devu, bija galvenokart slikta diiSa un anémija.

Aumseqa pardozesanai nav specifiskas arstésanas. Ja notiek pardozesana vai ir aizdomas par to,
pacients riipigi jauzrauga, arst€Sana ar Aumseqa ir jaaptur, un janodroSina simptomatiska arst€Sana
atbilstosi kliniskajam stavoklim.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEB11.

Darbibas mehanisms

Aumolertinibs ir neatgriezenisks, mazas molekulas EGFR tirozinkinazes inhibitors (TKI) ar inhibgjosu
iedarbibu pret EGFR TKI sensitiz€josam mutacijam (attiecigi EGFR 19. eksona (Ex19Del) deléciju un
EGFR L858R) un EGFR TKI rezistences mutaciju (EGFR T790M). Aumolertiniba galvenais aktivais
metabolits HAS-719 uzradija aumolertinibam Iidzigu darbibas profilu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Antiproliferdcijas aktivitate

In vitro pétijumos tika pieradits, ka aumolertinibs iedarbigi inhibgja véza $iinu liniju ar EGFR T790M
mutaciju proliferaciju, taja skaita NCI-H1975 (T790M/L858R) un PC9-GR (T790M/Del19), un IC50
bija attiecigi 3,3 nM un 2,7 nM. Aumolertinibs arT iedarbigi inhib&ja véza §tnu Iiniju ar EGFR
aktiv€josam mutacijam proliferaciju, taja skaita HCC827 (EGFR Del19) un PC9 (EGFR Del19), un
IC50 bija attiecigi 3,3 nM un 4,1 nM. Aumolertinibs vaji inhib&ja v€za §iinu Iinijas A431 ar savvalas
tipa EGFR proliferaciju, un IC50 bija 596,6 nM.

In vivo pelu ksenotransplantatu modelos ar EGFR T790M/L858R un EGFR aktiviz&jo$u mutaciju
aumolertinibs izraisTja audzgja sarukSanu. Turpreti A431 ksenotransplantata modeli ar savvalas tipa
EGFR aumolertinibs uzradija minimalu audzgja augsanas inhibiciju.

letekme uz QTc intervala garumu

Aumseqa spgja pagarinat QTc intervalu tika novertéta 49 p&€tamajam personam, kuras sanéma
Aumseqa. Lai noveért€tu Aumseqa ietekmi uz QTc intervalu, tika veiktas serijveida EKG sakotngja
stavokli, p&c vienas devas liectoSanas un stabila stavokli. Koncentracijas-QT intervala analize
prognozgja, ka, lietojot 110 mg, QTc intervals pagarinasies par 9,06 msek. ar augs€jo robezu
11,01 msek. (90% ticamibas intervals (TI)).

Kliniska efektivitate un droSums

Ieprieks nearstétas pétamds personas ar lokali izplatitu vai metastatisku NSSPV ar EGFR mutaciju
3. fazes pétijuma (HS-10296-03-01, AENEAS)

Aumseqa efektivitate un dro§ums pétamo personu arstésana ar lokali izplatitu vai metastatisku NSSPV

ar EGFR TKI sensitizgjosam mutacijam, kuras nebija san€musas sist€misku arstéSanu, tika novertets
Kina veikta randomizéta, dubultmasketa, aktivi kontroleta daudzcentru 3. fazes petijjuma (AENEAS).
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Kfriterijs dalibai bija vienas no divam biezak sastopamajam EGFR mutacijam, kas saistitas ar EGFR
TKI jutigumu (Ex19Del un/vai L858R), atklasana audz&ja audu paraugos vai asins paraugos.

Kopa 429 pétamas personas tika randomizgtas attieciba 1:1 un sanéma Aumseqa (110 mg vienu reizi
diena, n = 214) vai gefitinibu (250 mg vienu reizi diena, n = 215). Katrs arstésanas cikls ilga 21 dienu,
un starp cikliem nebija partraukumu (t.i., zalu lietosana bija nepartraukta). Randomizacija bija
stratificéta pec EGFR mutacijam (Ex19Del vai L858R) un metastazu smadzengs esamibas sakotngji (ir
vai nav). P&tamas personas arstéSanu turpinaja I1idz slimibas progresésanai, nepienemamam riskam
pacienta veselibai vai lidz persona brivpratigi izstajas no pétijuma. Pacientiem, kuri sanéma gefitinibu,
pec slimibas progresésanas bija lauts mainit arst€Sanu un atklata veida sanemt Aumseqa, ja test€tajos
audzgja paraugos bija atklata T790M mutacija.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija pétnieka novertéta dzivildze bez slimibas progresésanas
(progression-free survival — PFS). Sekundarie mérka krit&riji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs
(objective response rate — ORR) un atbildes reakcijas ilgums (duration of response — DoR).

AENEAS pétijuma vispargjas populacijas sakotngjais demografiskais un slimibas raksturojums bija
sads: vecuma mediana (59,3 gadi), vecums > 65 gadi (31,5%), sievietes (62,7%), smekesana (nekad
nav smekejusi) (69,9%), aziati (100%), I1IB audzgja stadija (6,8%), IV audzgja stadija (93,2%),
audzgja veids: adenokarcinoma (98,1%), Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group — ECOG) veiktspgjas statusa (Performance Status — PS) novértéjums 1
(74,8%), metastazes CNS (26,8%). No petijuma ieklautajiem pacientiem 65,5% bija Ex19Del
mutacija, un 34,5% bija L858R mutacija. Kopuma demografiskais un slimibas raksturojums arstéSanas
grupas bija lidzsvarots.

Primaras analizes rezultatos (dati apkopoti 2021. gada 15. janvari) Aumseqa uzradija statistiski un
klmiski nozimigu pé&tnieka novertétas PFS uzlabojumu salidzinajuma ar gefitinibu (mediana attiecigi
19,1 ménesis un 9,7 ménesi; riska attieciba (hazard ratio — HR) = 0,46, 95% TI: 0,36, 0,59;

p < 0,0001). Primaras analizes bridi novérosanas ilguma mediana Aumseqa grupa bija 20,5 me&nesi un
gefitiniba grupa — 20,7 ménesi.

Ar datu apkoposanas bridi 2021. gada 6. augusts tika veikta atjauninata analize, un ta atbilda primaras
analizes rezultatiem. Noverosanas laika mediana aumolertiniba grupa bija 26,2 menesi un gefitiniba
grupa — 26,3 ménesi.

3. tabula ir sniegti p&tnieka novertétas PFS, ORR un DoR atjauninatie dati.

3. tabula. AENEAS pétijuma efektivitates rezultati atbilstoSi pétnieka novértéjumam

Efektivitates parametrs | Aumsega | Gefitinibs
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
P&tamo personu, kuram attistijas notikumi, 124 (57,9) 171 (79,5)
skaits (%)
PFS mediana ménesos (95% TI) 19,8 (17,7, 23,4) 9,7(8,3,125)
HR (95% T1) 0,45 (0,35, 0,57)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs *
ORR, % (95% TI) 74,8 (68,4, 80,4) 72,1 (65,6, 78,0)
Pilniga atbildes reakcija (%) 1(0,5) 1(0,5)
Dalgja atbildes reakcija (%) 159 (74,3) 154 (71,6)

Atbildes reakcijas ilgums *

! Mutaciju EGFR géna 18., 19., 20. un 21. eksona atklaganai audu un plazmas paraugos tika izmantots tests
cobas® EGFR Mutation Test v2. Lai palidzetu arstéanai ar EGFR tirozinkinazes inhibitoriem atlasit petamas
personas ar NSSPV, ka kompanjondiagnostikas r1ks tika izmantots reala laika polimerazes kédes reakcijas
(PKR) tests.
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Efektivitates parametrs Aumseqga Gefitinibs
DoR mediana ménesos (95% TI) 19,2 (15,5, 22,1) 8,3(6,9,11,1)
Piezime: [1] stratific&ts cox proporcionalo risku modelis.

TI — ticamibas intervals, HR (hazard ratio) — riska attieciba, NA (not applicable/available) — nav piemérojams/pieejams
#Dati par ORR un DoR ir balstiti uz neapstiprinatu atbildes reakciju.

1. attela ir redzama p&tijuma AENEAS pétniecka novertétas PFS Kaplana-Meijera Iikne.

1. attels. Petjjuma AENEAS pétnieka novertetas dzivildzes bez slimibas progresesanas (PFS)
Kaplana-Meijera novertéjums
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Laiks kop3 randomizacijas (mé&nesi)
Riskam paklauntas pétamas personas
Aumseqa 214 187 173 156 137 117 101 83 58 13 0
Gelitinibs 215 186 147 107 84 57 43 22 17 10 0

*Pilna analizes kopa (full analysis set — FAS)
§. Datu apkoposSanas bridis: 2021. gada 6. augusts

Nakamaja analiz€ ar datu apkoposanas bridi 2022. gada 30. septembris mirusas bija kopuma

109 petamas personas (50,9%) arstéSanas ar aumolertinibu grupa un 126 pétamas personas (58,6%)
arsté$anas ar gefitinibu grupa. OS mediana atjauninataja datu apkopoSanas bridi aumolertiniba grupa
bija 39,16 ménesi, un gefitiniba grupa — 31,15 ménesi.

CNS analize (post-hoc)

No 429 petamajam personam 106 petamajam personam (51 Aumseqa grupa un 55 gefitiniba grupa)
sakotngji bija atklatas metastazes smadzengs, ko apstiprinaja neatkariga parbaudes komiteja
(independent review committee — IRC). Saja p&tamo personu grupa, iznemot 7 p&tamas personas,
kuras 3 ménesu laika pirms pétfjuma arsteSanas saksanas sanéma staru terapiju (ST), ORR Aumseqga
grupa bija 60,4% (95% TI: 45,3, 74,2), salidzinot ar 47,1% (95% TI: 32,9, 61,5) gefitiniba grupa.

Ieprieks arstétas pétamds personas ar lokali izplatitu vai metastatisku NSSPV ar EGFR mutaciju
1./2. fazes petijuma HS-10296-12-01 (APOLLO)

HS-10296-12-01 (APOLLO) pétijuma, 3. posma (devas pagarinajuma), atklata, vienas grupas
pétijuma, tika novertéts Aumseqa ieteicamaja deva 110 mg vienu reizi diena dro§ums un efektivitate
petamajam personam ar pozitivu T790M mutaciju. Pe&tamajam personam bija jabiit pozitivai T790M
mutacijai, kas atklata, veicot teste$anu centralaja laboratorija® ar biopsijas paraugu, kas iegits péc
slimibas progresésanas p&c nesenakas arstéSanas ar EGFR TKI. Efektivitates primarais mérka kriterijs
bija ICR novertets ORR.

2Mutaciju EGFR géna 18., 19., 20. un 21. eksona atklaganai audu un plazmas paraugos tika izmantots tests
cobas® EGFR Mutation Test v2. Lai palidzetu arstéanai ar EGFR tirozinkinazes inhibitoriem atlasit pgtamas
personas ar NSSPV, ka kompanjondiagnostikas r1ks tika izmantots reala laika polimerazes kedes reakcijas
(PKR) tests.
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Petamas personas (n = 244) vecuma no 27 lidz 87 gadiem (mediana 61,0 gads; 37,3% p&tamo personu
vecuma > 65 gadi) sanéma Aumseqa vienu reizi diena. No tam 142 (58,2%) bija sievietes un 102
(41,8%) bija viriesi, 178 (73,0%) nekad nebija smekg&jusas, 4 bija aktivi smeketaji (1,6%), un 62
(25,4%) bija atmetusas smekesanu. Visu petamo personu audzgjiem bija T790M mutacija, taja skaita
155 petamajam personam (63,5%) bija 19. eksona delécija, 85 p&tamajam personam (34,8%) bija
L858R mutacija, un 4 pétamajam personam (1,6%) bija citas EGFR mutacijas. Astondesmit piecam
petamajam personam (34,8%) ECOG PS veértgjums bija 0, un 159 (65,2%) vertejums bija 1.
Devindesmit peétamajam personam (36,9%) bija metastazes smadzengs.

Primaraja analizg IRC noveértetais ORR bija 65,6% (95% TI: 59,2, 71,5). P&c papildu ilgtermina
noverosanas 31 ménesa garuma pec primaras analizes IRC novertetais ORR bija 68,9% (95% TI: 62,6,

74,6). llgtermina analizes zinotais DoR atbilstosi IRC novertéjumam bija 15,1 ménesis (95% TI: 12,9,
16,6).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Aumseqa pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientu ar plausu vezi arstéSana (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Pec iekskigas lietoSanas aumolertinibs tika atri absorbéts, un ta maksimalas koncentracijas plazma
mediana tika sasniegta 4—6 stundas p&c vienas un vairaku devu lietoSanas. Ta primara aktiva
metabolita HAS-719 maksimalas koncentracijas plazma mediana tika noteikta no 4 Iidz 6 stundam péc
devas lietosanas péc vairaku devu lietoSanas. Devu diapazona no 55 Iidz 220 mg aumolertiniba un
HAS-719 ekspozicija (AUC) un Cmax palielinajas nedaudz mazak neka proporcionali. Aumolertiniba
stabila stavokla koncentracijas tika sasniegtas 8 dienas, un p&c zalu lietosanas vienu reizi diena AUC
palielinajas aptuveni 1,8 reizes. HAS-719 lidzsvara koncentracija tika sasniegta 15 dienas, un p&c
aumolertiniba lietoSanas vienu reizi diena AUC palielinajas aptuveni 4,6 reizes.

Aumolertiniba un HAS-719 vairaku devu farmakokinétikas (FK) parametri ir sniegti 5. tabula.

5. tabula. Aumolertiniba un HAS-719 vairaku devu FK raditaji péc 110 mg aumolertiniba
iekskigas lietoSanas pieaugusajiem ar NSSPV

Aumolertinibs HAS-719

Vidgjais (% CV) Vidgjais (% CV)
Raditajs* (N =237) (N =237)
Cmax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
AUCy (ng % h/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chmin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Balstoties uz 1./2. fazes pétijuma 3. posma, devas pagarinajuma posma, beznodalijumu analizi
AUCu — laukums zem koncentracijas plazma-laika liknes no nulles 1idz dozésanas intervala beigam, Cmax — maksimala
koncentracija, Cmin — zemaka koncentracija, CV — variacijas koeficients

Uztura ietekme

Balstoties uz klmisko FK pétfjumu, uzturs kliniski nozimigi nemaina aumolertiniba biopieejamibu

(AUC palielinajas par 20% (90% TI: 10, 30) bez Cmax izmainam).

Izkliede

Balstoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, aumolertiniba izkliedes Skietamais tilpums
pétamajam personam ar NSSPV lidzsvara koncentracija bija 875 1. Aumolertiniba un HAS-719
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saistiba ar plazmas olbaltumvielam in vitro ir augsta (> 99,5%). Tika pieradits, ka kliniski nozimigas
koncentracijas in vitro aumolertinibs saistas gan ar albuminu, gan ar a skabo glikoproteinu neatkarigi
no koncentracijas. Aumolertiniba asins/plazmas attieciba cilveékiem bija < 1, noradot uz ierobezotu
iekltSanu eritrocttos.

Biotransformacija

Aumolertinibu galvenokart metaboliz€ citohroma P450 izoenzims CYP3A4 un mazaka méra
CYP3A5, CYP1A2 un CYP2A6. HAS-719 ir aktivs galvenais cirkul€josSais metabolits, kas veidojas
N-demetilacijas rezultata.

Eliminacija
P&c aumolertiniba 110 mg devas vienreizgjas iekskigas lietoSanas cilvékiem aptuveni 85% no lietotas
devas tika izvadita ar féc€ém aumolertiniba un ta metabolitu veida, un aptuveni 5% no devas tika

izvaditi ar urinu. Aumolertiniba un HAS-719 vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija attiecigi
aptuveni 31 un 55 stundas.

Cita informacija par zalu savstarp&jo mijiedarbibu (DDI)

Mijiedarbiba ar transportieru olbaltumvielam

In vitro pétijumos ir noskaidrots, ka aumolertinibs nav OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2
un MATE2-K substrats.

Balstoties uz in vitro p&tijumiem, aumolertinibs neinhib&ja OATP1B3, OAT3, MATE2-K vai Zults
salu izvadisanas siikni (bile salt export pump — BSEP). Aumolertinibs ir organisko anjonu
transporté$anas polipeptida (organic anion transporting polypeptide — OATP) 1B1, organisko anjonu
transportiera (OAT) 1 un OCT2 vajs inhibitors in vitro. Nemot véra aumolertiniba Cmax péc 110 mg
devas vienu reizi diena lietoSanas, nav sagaidams, ka aumolertiniba un OAT1B1, OAT1 un OCT2
substratu zalu savstarpgja mijiedarbiba ir kliniski nozimiga.

Balstoties uz in vitro p&tjjumiem, aumolertinibs ir P-gp un kriits véza rezistences proteinu (BCRP)
substrats.

Balstoties uz in vitro p&tjjumiem, aumolertinibs ir BCRP inhibitors, tomer, nemot véra fiziologija
balstitas farmakokin&tikas (physiologically based pharmacokinetic -PBPK) analizi, nav sagaidams, ka
aumolertiniba un BCRP substratu savstarp&ja mijiedarbiba ir klniski nozimiga.

Mijiedarbiba ar zales metabolizéjosiem enzimiem
Balstoties uz in vitro p&tijumiem, aumolertinibs neinhib&ja galvenos cilvéka citohroma P450 enzimus
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4 (2 substrati)).

In vitro aumolertinibs ierosinaja CYP1A2 ekspresiju, tomér nav sagaidams, ka s1 iedarbiba ir kltniski
nozimiga. In vitro aumolertinibs ierosindja CYP3A4 ekspresiju, un aumolertinibs bija no laika atkarigs
CYP3A4 inhibitors. Kliniskaja petijuma aumolertinibs par aptuveni 27% samazinaja midazolama
(jutiga CYP3 A4 substrata) iedarbibu, tadg] tas ir uzskatams par vaju CYP3A4 induktoru (skattt

4.5. apakSpunktu).

Tika noskaidrots, ka aumolertinibs ir UGT1A1 un UGT2B7 inhibitors in vitro. Nemot véra Crmax

koncentraciju stabila stavokli p&c 110 mg dienas devas lietoSanas, tas visticamak nav kliniski
nozimigi. Nevar izslégt mijiedarbibu zarnu trakta, tomér tas kliniska ietekme nav zinama.
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Ipasas pacientu grupas

Vecums, dzimums, kermena masa un etniskda izcelsme

Populacijas FK analizg netika atklatas kliniski nozimiga saistiba starp iedarbibu lidzsvara
koncentracija (AUCss) un pacienta vecumu (diapazons: 27-89 gadi), dzimumu (60% sievieSu), etnisko
izcelsmi un kermena masu (diapazons: 37-106 kg).

Pettjumos lielaka dala veselo brivpratigo un p&tamo personu bija Kinas hanu etniskas izcelsmes.
Tomeér dati no vienas devas FK parejas p&tijuma veseliem brivpratigajiem neatklaja klmiski nozimigas
aumolertiniba FK atSkiribas starp kinieSu izcelsmes un citas izcelsmes petamajam personam (taja
skaita baltadainajiem, melnadainajiem/afroamerikaniem un spanu/Latimamerikas izcelsmes cilvekiem).
Papildu lidzsvara koncentracijas FK pétijuma eiropie$u pétamajam personam ar NSSPV netika
atklatas klmiski nozimigas aumolertiniba un ta metabolita HAS-719 FK atskiribas starp kiniesu
izcelsmes un citas izcelsmes (baltadainajam) p&tamajam personam.

Aknu darbibas traucejumi

Metabolisms aknas ir galvenais aumolertiniba klirensa cel§, un CYP3A4 ir galvenais enzims, kas
katalizé aumolertiniba biotransformaciju. Kliniskajos p&tijumos, salidzinot ar veseliem cilvékiem
kontroles grupa, pétamajam personam ar vidéji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem Cmax un AUC
samazinajas par attiecigi ne vairak ka 54% un 31%, un p&tamajam personam ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem — attiecigi par 64% un 50%. Tomer netika noverotas kliniski nozimigas
nesaistita aumolertiniba iedarbibas izmainas pétamajam personam ar viegliem (Child-Pugh A klase),
vid&ji smagiem (Child-Pugh B klase) un smagiem (Child-Pugh C klase) aknu darbibas trauc€jumiem.

Balstoties uz populacijas FK analizi, netika atklata aknu darbibas (vertgjot aknu darbibas markierus
ASAT, ALAT, albuminu, kop&jo bilirubinu un Nacionala véza institiita Organu disfunkcijas darba
grupas (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group — NCI-ODWG) aknu darbibas
traucgjumu kategoriju) ietekme uz aumolertiniba iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi
Klmisko pétijumu dati liecina, ka aumolertiniba nieru klirenss ir niecigs. Tadel nav sagaidams, ka
samazinata nieru darbiba ietekm&s aumolertiniba FK.

Populacijas FK analiz€ aumolertiniba un HAS-719 iedarbiba bija lidziga p&tamajam personam ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem (60 < CLcr < 90 ml/min.), petamajam personam ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (30 < CLcr <60 ml/min.) un pacientiem ar normalu nieru
darbibu (CLcr > 90 ml/min.). Aumolertinibs nav novertéts pétamajam personam ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (CLcr < 30 ml/min.) vai terminalu nieru slimibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates pétjjumos ar zurkam un/vai suniem galvenas noverotas atrades ietvéra
ietekmi uz adu, kunga un zarnu traktu, mutes dobumu, acim, tevinu kriits dziedzeriem, aknam un
plaus$am, kas atbilst EGFR inhibicijas farmakologijai. Novérotas atrades neuzradija nekadas drosuma
robezas, kas saistitas ar kliniski nozimigu iedarbibu. Mérkorganu toksicitate panesamas devas kopuma
bija vai nu pilniba, vai dal&ji atgriezeniska hroniskas toksicitates atjaunoSanas fazes laika vai tas
beigas.

Neklmiskie dati norada, ka aumolertinibs un ta metabolits (HAS-719) inhib& h-ERG kanalu un QTc
intervalu pagarino$o iedarbibu nevar izslégt (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Kancerogenitates pétijumi ar aumolertinibu nav veikti. In vitro p&tijumu rezultati noradija, ka nav
sagaidams, ka aumolertinibs ir fototoksisks.

Reproduktiva toksicitate
Zurku fertilitates pétijuma, devu lietoSanu sakot pirms implantacijas, lietojot devu 100 mg/kg tika
noverots samazinats dzelteno kermenu, implantacijas vietu un dzivu auglu vidgjais skaits, ka art
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lielaks pecimplantacijas zaudejumu skaits. Netika noverotas ar arstéSanu saistitas izmainas spermas
raditajos. Nemot vera ar1 dazus public€tos datus, kuros zinots par pazeminatu fertilitati peleém bez
EGFR ekspresijas, arstésana ar aumolertinibu varétu ietekmét sievieSu fertilitati. [edarbibas limenis,

limenti, kas tiek sasniegts pacientiem, lietojot maksimalo ieteicamo devu.

Embriju-auglu attistibas pétijuma zurkam netika novérota ar aumolertinibu saistita ietekme uz
embrija-augla attistibu, lietojot devas lidz 100 mg/kg (atbilst iedarbibai, kas ir 3,4 reizes lieclaka par
klinisko iedarbibu, lietojot maksimalo ieteicamo devu).

Embriju- auglu attistibas p&tfjuma trusiem dzivnieki sanéma devas no 5 lidz 30 mg/kg/diena, kas
atbilst iedarbibas Iimenim, kas ir zemaks (0,1-0,6 reizes) par to, kas tiek sasniegts pacientiem, kuri
lieto maksimalo ieteicamo devu. Toksicitate matiteém tika novérota visu devu Iimenos. Seviski matites
nave un spontans aborts tika novérots, lietojot devu > 15 mg/kg, un priekslaicigas dzemdibas notika,
lietojot devu 30 mg/kg. Augla nave tika novérota visu devu Iimenos, un dzivo auglu skaita
samazinajums tika novérots, lietojot devu 30 mg/kg. Izmeklgjot auglus, tika atklata ar arstéSanu
saistita ietekme uz augla kriisu kaula attistibu (samazinats osifikacijas atrums, lietojot visas devas, un
samazinats kriiu kaula segmentu skaits, lietojot devu > 15 mg/kg), ka ari artériju sazaro$anas
anomalijas palielinasanas (visam devam).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Natrija cietes glikolats (a tips)

Laktoze

Natrija stearilfumarats (E485)

Magnija stearats (E572)

Tabletes apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Balta, augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu, ar karstuma
indukcijasmetodi noslégtu aluminija aizdari, ievietotu silikagela desikanta tvertni un baltu
polipropiléna (PP) vacinu.

Katra pudelg ir 60 apvalkotas tabletes.

Katra kastite ir viena pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Vacija

8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/2006/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums:
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Aumseqga 55 mg apvalkotas tabletes
aumolertinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur aumolertiniba mesilatu, kas atbilst 55 mg aumolertiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plasaku informaciju skatiet lieto$anas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu un neiznemt to no pudeles.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma.

27



10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach

Vacija
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
EU/1/25/2006/001
13.  SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

aumseqa 55 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Aumseqga 55 mg apvalkotas tabletes
aumolertinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur aumolertiniba mesilatu, kas atbilst 55 mg aumolertiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.
Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/2006/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Aumseqa 55 mg apvalkotas tabletes
aumolertinibum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identificgt jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Aumseqa un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Aumseqa lietoSanas
Ka lietot Aumseqa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Aumseqa

Iepakojuma saturs un cita informacija

o~ whE

1. Kas ir Aumseqa un kadam noliikam to lieto

Aumseqa satur aktivo vielu aumolertinibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par proteinkinazes
inhibitoriem un ko lieto v€za arst€Sanai. Aumseqa lieto, lai arstétu picaugusos ar nesiksiinu plausu vézi
ar noteiktam izmainam (mutacijam) géna, kas kodé EGFR (epidermal growth factor receptor,
epidermala augSanas faktora receptoru).

Aumseqa lieto, ja vézis ir lokali izplatits vai izplatijies uz citam kermena dalam. To var lietot:

o ka pirmas zales, ko Jiis sanemat véza arstéSanai, ja vézim ir mutacijas, ko sauc par EGFR
aktiviz€josam mutacijam; vai

. ja Jums ieprieks jau ir veikta arsté$ana ar citiem proteinkinazes inhibitoriem, un vézim ir EGFR
T790M mutacija.

Ka Aumseqa darbojas

Plausu véza siinas EGFR olbaltumviela génu mutaciju del biezi ir parmerigi aktiva, un tas izraisa véza
Stnu nekontroletu augSanu. Aumseqa darbojas, blok&jot EGFR, ja tam ir specifiskas mutacijas. Tas
var palidz&t paléninat vai apturét plausu véza augSanu. Tas var palidzet arT mazinat audzgja izmeru.

Ja Jums ir jautajumi par to, ka §1s zales darbojas vai kap&c Jums tika parakstitas §Ts zales, vaicajiet
arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Aumseqa lietoSanas

Nelietojiet Aumseqa $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret aumolertinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
- ja Jums Sobrid ir vai ieprieks ir bijusi:
o] sirds ritma traucgjumi, piem&ram, neparasti atra vai neregulara sirdsdarbiba vai stavoklis,
ko sauc par QT intervala pagarinasanos;
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o] neparasti atrs vai neregulars sirds ritms asinsradiniekiem vai ja asinsradiniekam ir bijusi
peksna nave sirdsdarbibas problemu del.

Ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, parrunajiet to ar savu arstu.
Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms Aumseqa lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:
. Jums ieprieks ir bijis plausu iekaisums;

. Jums ir bijusas sirds problémas vai paaugstinats asinsspiediens — arsts Jis raipigi uzraudzis;
. Jums ir bijis asins receklis asinsvada;
. Jums ir bijusi nieru vai aknu slimiba — arsts veiks izmeklgjumus, lai noskaidrotu, cik labi

darbojas Jisu nieres un aknas, un var turpinat to uzraudzibu arsté$anas laika.

Ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai neesat parliecinats par to), pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nekavgjoties informgjiet arstu, ja zalu lietoSanas laika:

. Jums p&ksni rodas apgritinata elposana ar klepu vai drudzi;

. Jums ir atra vai neregulara sirdsdarbiba, reibonis, apreibums, diskomforts kraskurvi, elpas
trikums vai gibonis;

. Jums ir sp&ciga caureja vai vemsana;

o Jums ir neizskaidrojamas muskulu sapes, jutigums vai vajums, griitibas kustinat rokas vai kajas,
tumss t&jas krasas urins vai samazinata uriné$ana. Tas varétu biit smaga muskulu iekaisuma
pazimes.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Aumseqa bérniem un pusaudziem, jo nav zinams, vai Aumseqa ir dro$s un efektivs
cilvekiem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Aumseqga

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas ietver arT augu izcelsmes zales un bezrecepsu zales. Tas ir svarigi, jo Aumseqa var ietekm&t
citu zalu darbibu. Citas zales var arT ietekmét Aumseqa darbibu.

Aumseqa var ietekmet talak noradito zalu iedarbibu un/vai pastiprinat So zalu blakusparadibas, vai §1s
zales var ietekm&t Aumseqa blakusparadibas. Vaicajiet arstam vai farmaceitam par zalém, kuras
lietojat, ipasi talak noraditajam:

. verapamils — lieto augsta asinsspiediena arsté$anai un sapju kriaskurvi kontrolésanai;

. posakonazols, itrakonazols, vorikonazols, ketokonazols, flukonazols — lieto sénisu infekciju
arstéSanai;

. ritonavirs, kobicistats, nelfinavirs, lopinavirs — lieto cilvéka imiindeficita virusa (HIV)
infekcijas/AIDS arstésanai;

. klaritromicins — lieto bakterialu infekciju arst€Sanai;

. dabigatrans — lieto asins recek]u veidosanas noversanai;

. feksofenadins — lieto alergijas simptomu arstésanai;

o digoksins — lieto neregularas sirdsdarbibas vai citu sirds problému gadijuma;

. kolhicins — lieto podagras simptomu mazinasanai;

. nefazodons — lieto depresijas arstésanai,

. metformins — lieto 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai.

Talak noraditas zales var mazinat Aumseqa iedarbibu. Vaicajiet arstam vai farmaceitam par zalém,
kuras lietojat:

. fenitoina natrija sals, karbamazepins, fenobarbitals — lieto krampju arstésanai;

. rifampicins, rifabutins — lieto tuberkulozes un bakteriala meningita arsté$anai;

. asinszale (Hypericum perforatum) — augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas arstésanai;
o bosentans — lieto augsta asinsspiediena plausas arsteésanai;

. mitotans — lieto KusSinga slimibas arst€sanai;

33



. efavirenzs — lieto HIV infekciju/AIDS arstésanai.

Ja lietojat kadas no iepriek§ min&tajam zalém, pastastiet par to arstam pirms Aumseqa lietoSanas.
Jasu arsts ar Jums parrunas piemeérotas arst€sanas iespgjas.

Aumseqa kopa ar uzturu un dzérienu
Aumseqa lietosanas laika jaizvairas no greipfriitu sulas dzerSanas, jo ta var pastiprinat
blakusparadibas.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Ta ka, iesp&jams, pastav risks, ka Aumseqa kaite nedzimuSam b&rnam, Jums nedrikst iestaties
griitnieciba $o zalu lietoSanas laika.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un 4 nedglas p&c arstéSanas ar Aumseqa beigam
Jums jalieto efektiva kontracepcija. Tas nepiecieSams, jo §is zales noteiktu laiku var saglabaties
organisma.

Aumseqa var ietekmet iekskigi lietojamo hormonalas kontracepcijas lidzeklu iedarbibu. Parrunajiet ar
arstu vispiemé&rotakas kontracepcijas metodes.

Ja Jums arst&Sanas laika iestdjas griitnieciba, nekavgjoties informéjiet savu arstu. Arsts kopa ar Jums
izlems, vai Jums jaturpina Aumseqa lietosana.

Barosana ar kriiti

So zalu lietosanas laika nebarojiet bérnu ar kriiti. To nedrikst darit, jo nav zinams, vai zales izdalas
piend un vai pastav risks bernam. ArsteSanas ar Aumseqa laika un 1idz 4 ned€lam pé&c arstésanas ar
Aumseqa pabeigSanas japartrauc bérna barosana ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Aumseqa ir maza ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Jums var rasties
nogurums un reibonis. Ja Jums rodas nogurums un/vai reibonis, nevadiet transportlidzeklus un
neapkalpojiet mehanismus lidz simptomi izzad.

Aumsega satur laktozi
Aumseqa satur laktozi (cukura veids). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Aumseqa satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) dienas deva, — biitiba tas ir

o= ’

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Aumseqa

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz zalu lietot
Ieteicama deva ir divas 55 mg tabletes vienu reizi diena.

Ja nepiecieSams, arsts var samazinat devu 1idz vienai 55 mg tabletei vienu reizi diena vai uz laiku
apturgt arsteéSanu. Ir svarigi pastastit arstam par blakusparadibam, kas Jums rodas.

Ka lietot §is zales

. Aumseqa tabletes jalieto iekskigi.

o Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz tidens. Nesasmalciniet un nekoslajiet tabletes, jo tas ir
izstradatas, paredzot, ka tas janorij veselas.
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. Tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.
. Lietojiet Aumseqa katru dienu aptuveni viena laika.

Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ja Jums ir gritibas nort tabletes.

Ja esat lietojis vairak Aumseqa neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tableSu neka noteikts, nekavéjoties pastastiet par to arstam vai farmaceitam.
Jums, iesp&jams, jasanem mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Aumsega

Ja aizmirsat lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja nakama deva jalieto péc mazak neka
12 stundam, izlaidiet aizmirsto devu un nakamo planoto devu lietojiet tas paredz&taja laika.
Nelietojiet dubultu devu (tas ir, 2 tabletes 2 reizes), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Aumseqa

Ir svarigi §is zales lietot katru dienu tik ilgi, cik ilgi arsts tas Jums ir parakstijis.

Nepartrauciet So zalu lietosanu, ieprieks neparrunajot to ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespeéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kadas no talak noraditajam blakusparadibam, partrauciet zalu lietoSanu un
nekavéjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

BieZi (var rasties lIidz 1 no 10 cilvékiem):

o PlauSu iekaisums. Aumseqa var izraisit plausu iekaisumu (intersticialu plausu slimibu,
pneimonitu), kas daziem cilvékiem var biit letals. Simptomi var ietvert talak noraditos:
o peksna apgritinata elpoSana ar klepu un drudzi,
o elpas trakums miera stavokli, vai tas pasliktinas slodzes laika,
(o} neparejoss sauss klepus.
. Asins recekli. Aumseqa var izraisit asins receklus plausas (plausu embolija). Simptomi var biit
loti dazadi un ietver talak noraditos:
0] elpas trikums,
o] sapes kraskurvi,
0] klepus ar asinu atkleposanu.

Asins recekli var veidoties arT citas kermena dalas. Pazimes un simptomi ietver talak noraditos:
atra vai neregulara sirdsdarbiba,

apreibums,

parmeriga svisana,

drudzis,

sapes kajas vai kaju pietukums,

mitra un vesa ada.

©Oo0O0O0O0O0

o Sirds ritma izmainas. Aumseqa var ietekmét sirds elektrisko aktivitati, kas daziem cilvékiem var
izraisit potenciali bistamu sirds slimibu. Tas var izraisit talak noradito:
o] loti atru vai neregularu sirdsdarbibu, kas izraisa giboni,
o reibonis,
o] apreibums,
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o diskomforts kraskurvi,

0] elpas truakums.

Sirds ritma traucgjumu risks var biit augstaks cilvékiem ar iepriek§ eso$am sirds slimibam vai
cilvekiem, kuri lieto citas zales.

o Muskulu iekaisums un muskulu bojajums. Aumseqa var izraisit muskulu audu iekaisumu vai
sabrukumu, kas var izraisit nieru bojajumu. Muskulu bojajuma simptomi ietver talak noraditos:
o] neizskaidrojamas muskulu sapes, jutigums vai vajums.
o] griitibas kustinat rokas vai kajas.
o] tumss t€jas krasas urins.
0] vai samazinata urinéSana.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o Sirds mazspéja vai sirds muskula problémas. Aumseqa var ietekmet sirds sp&ju stiknét asinis.
Pazimes un simptomi ietver talak noraditos:
o paatrinata sirdsdarbiba,
o] elpas trikums miera stavokli,
o] nogurums un vajums,
o] kaju, potisu un pedu pietikums.

So sirds ritma traucgjumu risks var biit augstaks cilvékiem ar ieprieks esosam sirds slimibam vai
cilvékiem, kuri lieto citas zales.

Ja noverojat kadu no ieprieks min€tajam nopietnajam blakusparadibam, partrauciet Aumseqa lietoSanu
un nekavéjoties versieties pie arsta vai medmasas.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. anomals aknu enzimu ITmenis — paaugstinats aspartataminotransferazes limenis (ASAT) un
paaugstinats alaninaminotransferazes Ilimenis (ALAT) — Sie enzimi asinis parasti atrodami zema
Iimeni, un to paaugstinas$anas var biit aknu veselibas pasliktinasanas vai aknu bojajuma pazime;

. anémija — stavoklis, kad organisma nepietiek veseligu sarkano asins $tinu, lai kermena audiem
pietickama apmera piegadatu skabekli;

. klepus, piloss deguns, sapes riklé blakusdobumu infekcijas, mandelu vai rikles infekcijas dél;

. dedzinos$a sajuta uriné$anas laika, bieza urinéSana, bieza vajadziba urinét, sapes vai spiediena

sajita mugura vai védera lejasdala, asinu klatbtitne urina, dulkains, tumss, divaina izskata vai
spécigi smakojoss urins, dazos gadijumos ar asinu piejaukumu;

. samazinats trombocTtu, §linu, kas veicina asinu recéSanu, skaits;

. samazinats leikocTtu skaits — samazinats $iinu, kas cinas pret slimibam, skaits;

. caureja;

. paaugstinats bilirubina [Tmenis asinis — paaugstinasanas var biit aknu veselibas pasliktinasanas
vai aknu bojajuma pazime;

o paaugstinats kreatinfosfokinazes (KFK) Iimenis asinis, kas var btit muskulu bojajuma pazime,

. paaugstinats kreatintna [imenis asinis, kas var biit nieru problému pazime;

. pazeminats natrija vai kalija Itmenis asinTs, kas var izraisit sliktu dtiSu un vemsanu, galvassapes,

apjukumu, nemieru un aizkaitinamibu, muskulu vajumu, krampjus, komu vai 1ekmes;
. mutes dobuma ¢ulas;

. izsitumi;
o nieze — nepatikama adas sajiita, kas izraisa vélmi kasities;
. vemsana.

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o augstaks asinsspiediens neka parasti;
. anomali augsts urinskabes Itmenis asinis, kas var izraistt locitavu pietikumu un sapes;
. samazinata estgriba;

. sausas acis, neskaidra redze;
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. paaugstinats laktatdehidrogenazes Iimenis asinis — var biit noteikta veida audu bojajuma vai
slimibas pazime;

. paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis, kas var noradit uz aknu, aizkunga dziedzera
vai nieru problému;

o samazinats limfocTtu skaits — balto asins $tinu skaita samazinasanas, kas var pazeminat sp&ju
cintties pret infekcijam,;

. slikta diisa;

. paaugstinats olbaltumvielu ITmenis urina, kas var izraisit putojosu urinu un var bt nieru
problémas pazime;

. sausa ada;

. niezosi, sarkani izsitumi uz adas;

o pietikums un strutas ap nagiem, sabiez&ti nagi vai nagu krasas izmainas;

. bronhits, pneimonija — plausu infekcija;

. konjunktivits — acu infekcija.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

diskomforts acis vai sveskermena sajiita acTs,

acu apsartums,

acu baltuma izmainas, kas padara redzi neskaidru,
pietticis(-kusi) plakstins(-i),

sarkani, jutigi sabiezejumi uz adas,

plaukstu un/vai p&du apsartums, pietikums un sapes,
puslisi vai pustulas ap matu vai folikulu.

Ja noverojat kadu no iepriek$§ mingtajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu vai medmasu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Aumseqa

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.
Uzglabat originalaja pudelg, lai pasargatu no mitruma.

Tablesu pudel€ jabiit desikantam, kas palidz saglabat tabletes sausas. Ja ta nav vai ja, pirmo reizi
atverot pudeli, zem vacina esosais aluminija noslégs ir atverts vai saplisis, sazinieties ar farmaceitu,

kurs ieteiks, ka rikoties talak.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Aumseqa satur

o Aktiva viela ir aumolertinibs. Katra apvalkota tablete satur aumolertiniba mesilatu, kas atbilst
55 mg aumolertiniba.

o Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze (E460), natrija cietes glikolats (a tips), laktoze,
natrija stearilfumarats (E485), magnija stearats (E572), polivinilspirts (E1203), titana dioksids
(E171), makrogols 3350, talks (E553b) un dzeltenais dzelzs oksids (E172) (skatit 2. punktu).

Aumseqa aréjais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes ir 7 mm lielas, apalas un abpusgji izliektas, viena pusg ir iespiests “E1”, un otra
puse ir gluda.

Katra kastite ir viena plastmasas pudele ar 60 apvalkotajam tableteém un desikantu. Nenorit desikantu.
Neiznemt to no pudeles.

Registracijas apliecibas Tpas$nieks

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Vacija

Razotajs

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu un Vacijas timekla vietng.
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