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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aumsega 55 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera aumolertynibu mesylan odpowiadajgcy 55 mg aumolertynibu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 15,3 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnozotta, 7 mm, okragla tabletka o natychmiastowym uwalnianiu z wyttoczonym napisem ,,E1”

Z jednej strony i gladka na odwrocie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Aumsega w monoterapii jest wskazany w:

o leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym
rakiem pluca (NDRP) z mutacjg delecji w eksonie 19 lub substytucji w eksonie 21 (L858R)
w genie kodujacym EGFR (wybor pacjentéw na podstawie biomarkerow, patrz punkt 4.2).

. leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecng mutacjag T790M w genie
kodujacym EGFR (wybor pacjentow na podstawie biomarkerdw, patrz punkt 4.2).

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie produktem leczniczym Aumseqa powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Wybér pacjentow

Status mutacji EGFR w materiale z guza lub probkach osocza nalezy oceni¢ za pomocg wyrobu
medycznego do diagnostyki in vitro oznaczonego znakiem CE, przeznaczonego do tego celu. Jesli nie
jest dostgpny wyrdb medyczny do diagnostyki in vitro oznaczony znakiem CE, nalezy zastosowac
alternatywny, zwalidowany test (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Aumsega to 110 mg (2 tabletki po 55 mg) raz na dobe.



Przyjmowanie produktu leczniczego nalezy kontynuowac¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominieta dawka

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Aumseqa nalezy przyjac ja tego samego dnia,
jak najszybciej po przypomnieniu sobie o niej przez pacjenta. Jesli nastepna zaplanowana dawka ma
by¢ jednak przyjeta w ciggu 12 godzin, pomini¢ta dawke nalezy poming¢. Pacjent nie powinien
przyjmowac¢ dwoch dawek w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Wydtuzenie odstepu QTc

Elektrokardiogram (EKG) nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia, co najmniej raz w ciggu
pierwszych 3 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi.
Nieprawidtowosci w odstepie QTc nalezy leczy¢ niezwtocznie (patrz tabela 1 i punkt 4.4).

Niewydolnosé¢ serca

W przypadku pacjentdw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

i schorzeniami, ktore moga wptywac na frakcje wyrzutowg lewej komory (ang. left ventricular
ejection fraction, LVEF) nalezy monitorowa¢ czynnosc¢ serca, przeprowadzajac co najmniej ocene
LVEF przed rozpoczeciem leczenia i W trakcie leczenia produktem leczniczym Aumseqa (patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (takich jak sok
grejpfrutowy, klarytromycyna, itrakonazol lub lopinawir), nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Aumseqga z 110 mg do 55 mg (patrz punkt 4.5).

Modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozgdanych
W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne przerwanie
podawania produktu leczniczego i (lub) zmniejszenie dawki lub zakonczenie stosowania na state.

Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, nalezy ja zmniejszy¢ z dawki 110 mg (2 tabletki) do dawki
55 mg (1 tabletka), przyjmowanej raz na dobeg.

W tabeli 1 przedstawiono wytyczne dotyczace modyfikacji dawki w przypadku dziatan
niepozadanych.

Tabela 1. Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Aumsega z powodu dziatan
niepozadanych

Dziatanie
niepozadane Nasilenie Modyfikacja dawki
Srédmiazszowa Dowolnego stopnia Zakonczy¢ na state stosowanie produktu
choroba ptuc leczniczego Aumseqa.
Wydhuzenie odstgpu | Wydhuzenie odstgpu QTc >480 |Przerwac stosowanie produktu
QTc do <500 ms (stopnia 2.) leczniczego Aumseqga na okres do
2 tygodni.

Jesli odstep QTc nie powrocit do wartosci
<480 ms, zakonczy¢ na stale stosowanie
produktu leczniczego Aumseqa.

Jesli odstep QTc powrdci do wartosci
<480 ms lub w granicach 30 ms od
warto$ci poczatkowej, nalezy wznowié
leczenie dawka 110 mg.




Monitorowa¢ EKG co najmniej raz
w tygodniu przez 2 tygodnie po powrocie
do wartosci <480 ms.

Monitorowac i uzupetnia¢ poziom
elektrolitow zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Dokona¢ przegladu i dostosowac
dawkowanie jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych o znanym
dziataniu wydhizajacym odstep QTc
(patrz punkt 4.5).

Wydtuzenie odstepu QTc
>500 ms lub >60 ms od
warto$ci poczatkowej
(stopnia 3.)

Przerwac stosowanie produktu
leczniczego Aumseqa na okres do
2 tygodni.

Jesli odstgp QTc nie powrocit do <480 ms
lub w granicach 30 ms od wartos$ci
poczatkowej, zakonczy¢ na state
stosowanie produktu leczniczego
Aumseqa.

Jesli odstep QTc powrdci do wartosci
<480 ms:

e wznowi¢ leczenie dawka 110 mg
w przypadku pierwszego wystgpienia.
e wznowi¢ leczenie dawka 55 mg
w przypadku drugiego wystapienia
lub pierwszego wystapienia
u pacjentéw z czynnikami ryzyka
(patrz punkt 4.4). Zakonczy¢ na stale
stosowanie produktu leczniczego
Aumseqa, jesli objawy
przedmiotowe/podmiotowe wystepuja
ponownie w dowolnym momencie
podczas stosowania zmniejszonej
dawki (55 mg).

Monitorowa¢ EKG co najmniej raz
w tygodniu przez 2 tygodnie po powrocie
odstepu QTc do wartos$ci <480 ms.

Monitorowa¢ i uzupehia¢ poziom
elektrolitow zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Dokona¢ przegladu i dostosowac
dawkowanie jednoczesnie stosowanych
produktow leczniczych o znanym
dziataniu wydhuzajacym odstep QTc
(patrz punkt 4.5).




Wydhuzenie zwigzane

Z wystgpieniem zaburzen rytmu
serca typu torsade de pointes,
polimorficznego czgstoskurczu
komorowego lub objawow
przedmiotowych/podmiotowych
innych cigzkich zaburzen rytmu
serca

Zakonczy¢ na state stosowanie produktu
leczniczego Aumseqa.

Niewydolnos¢ serca

Bezobjawowe, bezwzgledne
zmniejszenie LVEF >10% od
warto$ci poczatkowej lub
ponizej 50%

Przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Aumseqa na okres do
2 tygodni.

Jesli LVEF powroci do warto$ci
poczatkowej lub >50%:

e wznowic leczenie dawka 110 mg
w przypadku pierwszego wystapienia.
o wznowi¢ leczenie dawka 55 mg
w przypadku drugiego wystapienia.
Zakonczy¢ na state stosowanie
produktu leczniczego Aumseqa, jesli
objawy przedmiotowe/podmiotowe
wystepuja ponownie w dowolnym
momencie podczas stosowania
zmniejszonej dawki (55 mg).

Objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca

Zakonczy¢ na state stosowanie produktu
leczniczego Aumsega.

Zwigkszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej (ang.
creatine
phosphokinase,
CPK)/rabdomioliza

Stopnia 3. z objawami
mig$niowymi (np. tkliwosé
miesni, drzenie migsni lub bole
miesni)

Przerwac stosowanie produktu
leczniczego Aumseqa na okres do
2 tygodni.

Jesli objawy migsniowe ustgpia,
a zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi
wynosi <stopnia 3.:

e wznowic leczenie dawka 110 mg
W przypadku pierwszego wystgpienia.
e wznowic leczenie dawka 55 mg
w przypadku drugiego wystgpienia.
Zakonczy¢ na state stosowanie
produktu leczniczego Aumseqa, jesli
objawy przedmiotowe/podmiotowe
wystepuja ponownie w dowolnym
momencie podczas stosowania
zmniejszonej dawki (55 mg).

Jesli objawy migsniowe nie ustapia,

a zwigkszenie aktywnosci CPK nie
poprawi si¢ do <stopnia 2., nalezy na state
zakonczy¢ stosowanie produktu
leczniczego Aumseqa.

Stopnia 4. z objawami
migsniowymi lub bez takich
objawow (np. tkliwo$¢ migsni,
drzenie migéni lub bole migsni)

Przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Aumsega na okres do
2 tygodni.




Jesli objawy migsniowe ustgpis,

a zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi
wynosi <stopnia 3., wznowi¢ leczenie
dawka 55 mg w przypadku pierwszego
wystapienia. Zakonczy¢ na state
stosowanie produktu leczniczego
Aumseqa, jesli objawy
przedmiotowe/podmiotowe wystepuja
ponownie w dowolnym momencie
podczas stosowania tej dawki.

Jesli objawy migsniowe nie ustapia,

a zwigkszenie aktywnos$ci CPK pozostanie
>stopnia 3., nalezy na stale zakonczy¢
stosowanie produktu leczniczego

Aumseqa.
Inne dziatania >stopnia 3. Przerwac¢ stosowanie produktu
niepozadane leczniczego Aumsega na okres do
2 tygodni.

Jesli dziatanie niepozadane ustapi do
<stopnia 2.:

e wznowi¢ leczenie dawka 110 mg
w przypadku pierwszego wystapienia
e wznowi¢ leczenie dawka 55 mg
w przypadku drugiego wystgpienia.
Zakonczy¢ na stale stosowanie
produktu leczniczego Aumseqa, jesli
objawy przedmiotowe/podmiotowe
wystepuja ponownie w dowolnym
momencie podczas stosowania
zmniejszonej dawki (55 mg).

Jesli dziatanie niepozadane nie ustapi do
<stopnia 2., zakonczy¢ na state stosowanie
produktu leczniczego Aumsega.

Stopien = stopien nasilenia wedtug Wspolnych Kryteriow Terminologicznych dla Zdarzen Niepozadanych (CTCAE)
Narodowego Instytutu Raka (NCI) CPK = fosfokinaza kreatynowa, EKG = elektrokardiogram, LVEF = frakcja wyrzutowa
lewej komory, QTc = skorygowany odstep QT

Szczegoblne grupy pacjentow

Nie jest wymagana modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek, mase ciata, pte¢, pochodzenie etniczne
lub palenie tytoniu (patrz punkt 5.2).

Osoby W podesztym wieku
U 0séb w podesztym wieku nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie badan klinicznych nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi
(klasa A w skali Childa-Pugha), umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) lub ci¢zkimi (klasa C
w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Na podstawie badan klinicznych i analizy farmakokinetyki populacyjnej nie jest wymagana
modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie
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badano stosowania aumolertynibu u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny [CLc] <30 ml/min) lub schytkowa niewydolnoscig nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é
podczas stosowania produktu leczniczego Aumsega u pacjentow z cigzkimi lub schytkowymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Aumseqa u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy przeznaczony jest do podania doustnego.

Dwie tabletki 55 mg nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, bez gryzienia lub rozgniatania
tabletek.

Produkt leczniczy Aumseqa nalezy przyjmowaé w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia.
Mozna go przyjmowac z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Wrodzony zespét diugiego odstepu QT (patrz punkt 4.4).

Nagty zgon sercowy lub polimorficzna arytmia komorowa w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.4).
Odstep QT/QTc >500 ms, niezaleznie od metody korekty (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji EGFR

W przypadku rozwazania zastosowania produktu leczniczego Aumseqa w leczeniu pacjentow

Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP konieczne jest okreslenie statusu mutacji
EGFR. Zwalidowany test na obecno$¢ mutacji EGFR nalezy wykona¢ przy uzyciu DNA
nowotworowego pochodzacego z probki tkanki lub krazacego DNA nowotworowego (ang. circulating
tumour DNA, ctDNA) uzyskanego z prébki osocza.

Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji EGFR przy uzyciu testu do badania tkanki guza lub testu
do badania osocza wskazuje na to, ze pacjent kwalifikuje si¢ do leczenia produktem leczniczym
Aumseqga. Jednak w przypadku zastosowania testu ctDNA do badania osocza i uzyskania wyniku
ujemnego zaleca sig, o ile to mozliwe, wykonanie dodatkowego badania tkanki guza ze wzglgdu na
mozliwos$¢ uzyskania fatszywie ujemnego wyniku testu do badania osocza. Do oznaczenia statusu
mutacji EGFR nalezy uzywac¢ wylacznie testow o udowodnionej przydatnosci.

Wydluzenie odstepu QTc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Aumseqa wystapito wydtuzenie odstepu QTc (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Aumseqa zgtoszono jeden
przypadek naglego zgonu sercowego. Pacjenci z klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu

i przewodzenia serca, stwierdzonymi w badaniu EKG w spoczynku, byli wykluczeni z badan
klinicznych.



Nalezy poinformowac pacjentow o ryzyku wydtuzenia odstepu QT, jego objawach (kotatanie serca,
zawroty gtowy, omdlenia, a nawet zatrzymanie akcji serca) oraz zaleci¢ im natychmiastowy kontakt
z lekarzem, jesli wystapia te objawy.

EKG nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem leczenia, co najmniej raz w ciggu pierwszych 3 tygodni
leczenia, a nastepnie okresowo, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Przed rozpoczeciem leczenia
skorygowany o czestos¢ akcji serca odstep QT (QTc) powinien wynosi¢ mniej niz 480 ms, a

w przypadku nieprawidtowego odstepu QT lekarze powinni doktadnie ponownie oceni¢ korzysci

i ryzyko zwigzane z rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Aumseqa (patrz punkt 4.3).

W przypadku wydtuzenia odstepu QTc do wartosci miedzy 480 ms a 500 ms rozpoczecie leczenia
produktem leczniczym Aumseqa powinno pozosta¢ wyjatkiem i powinno mu towarzyszy¢ $cisle
monitorowanie.

U pacjentéw, u ktérych wystgpito potwierdzone wydtuzenie odstepu QTc >480 ms, zaleca si¢
przerwanie leczenia i modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2). Pacjenci z wydtuzonym odstgpem QTec,

u ktorych wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe cigzkiej arytmii, w tym mi¢dzy innymi
zaburzen rytmu typu torsade de pointes i czestoskurczu komorowego, powinni na state zakonczy¢
leczenie produktem leczniczym Aumseqa i natychmiast podja¢ leczenie zgodnie ze standardem opieki
medycznej.

Jednoczesne podawanie produktow leczniczych o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QTc moze
zwigkszac¢ ryzyko wydluzenia odstepu QTc i nalezy w miar¢ mozliwos$ci unika¢ podczas leczenia
produktem leczniczym Aumseqa. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow i Scisle
monitorowa¢ wydtuzenie odstepu QTc, jesli nie jest mozliwe zastosowanie odpowiedniej alternatywy
(patrz punkty 4.2, 4.5 4.8).

Pacjenci z zastoinowg niewydolnoscig serca, zaburzeniami rownowagi elektrolitowej lub stosujacy
produkty lecznicze o znanym dziataniu wydtuzajacym odstgp QT (patrz punkt 4.5) powinni by¢
regularnie poddawani badaniom elektrokardiograficznym (EKG) i monitorowaniu steZenia
elektrolitow. W przypadku silnych wymiotoéw i (lub) biegunki nalezy oceni¢ zaburzenia elektrolitow
W surowicy, zwlaszcza hipokaliemi¢/hipomagnezemig (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos$¢ serca

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Aumseqa wystapity niezbyt czgste przypadki
niewydolno$ci serca, w tym zdarzenia zagrazajace zyciu lub $miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjenci
musieli mie¢ LVEF >40%, aby mogli by¢ wiaczeni do badan klinicznych.

W przypadku pacjentdw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych lub
schorzeniami, ktore moga wptywa¢ na LVEF nalezy monitorowac czynno$¢ serca, przeprowadzajac
co najmniej ocen¢ LVEF przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia produktem leczniczym
Aumseqga zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku pacjentéw, u ktorych podczas leczenia
wystapia objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca, nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci serca,
w tym ocen¢ LVEF, oraz na state zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Aumseqa (patrz
punkty 4.2 i 4.8).

Sroédmiazszowa choroba ptuc (ang. Interstitial lung disease, ILD)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Aumseqa zglaszano wystgpowanie ILD (patrz

punkt 4.8). ILD moze by¢ $miertelna lub zagrazajgca zyciu. Pacjenci z ILD w wywiadzie, ILD
wywotang lekami, popromiennym zapaleniem ptuc wymagajacym leczenia steroidami lub

z jakimikolwiek objawami klinicznie aktywnej choroby ILD byli wykluczeni z badan klinicznych.
Pacjentow z ostrymi epizodami i (lub) zaostrzeniami objawow plucnych (np. dusznoscig, kaszlem lub
gorgczka) bez wyraznej przyczyny nalezy zbadac¢ pod katem mozliwej ILD podczas leczenia
produktem leczniczym Aumseqa. Podczas badania tych objawow nalezy przerwac leczenie.



W przypadku potwierdzenia ILD nalezy na stale zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego
Aumseqa oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie ILD.

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Wystepowanie zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyt glebokich, zatorowosci ptucnej
i zawatu mézgu, zgtaszano u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aumseqa, w tym pacjentow
otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.8). Jesli wystapig lub podejrzewa si¢ kliniczne
objawy przedmiotowe i podmiotowe zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nalezy niezwtocznie zbadaé
pacjentow, a nastepnie zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Nalezy wstrzymaé stosowanie produktu
leczniczego Aumseqa, a pacjenta nalezy ustabilizowac przed wznowieniem leczenia.

Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi i ryzyko rabdomiolizy

W badaniach klinicznych przy stosowaniu zalecanej dawki wystapito zwigkszenie aktywnosci CPK
we krwi (patrz punkt 4.8). Chociaz w wigkszo$ci przypadkow zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi
przebiegalo bezobjawowo 1 nie prowadzito do przerwania leczenia, wystapity rowniez przypadki
zwigkszenia aktywnosci CPK stopnia 3. Z objawami migsniowymi oraz zwigkszenia aktywnosci CPK
stopnia 4. z objawami mie$niowymi lub bez nich, wskazujace na rabdomiolize.

Aktywno$¢ CPK we krwi nalezy bada¢ przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego
Aumsega oraz okresowo podczas leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby zglaszali wszelkie niewyja$nione bole, tkliwos¢ Iub ostabienie
migséni, trudnosci w poruszaniu rekami lub nogami, ciemny kolor moczu lub zmniejszenie ilosci
oddawanego moczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Aumseqa z produktami leczniczymi,
ktore moga zwigkszaé aktywnos$¢ CPK we krwi, lub silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz moga
one zwigksza¢ ryzyko zwigkszenia aktywno$ci CPK i (lub) wystgpienia objawdw mig$niowych (patrz
punkt 4.5).

W przypadku wystgpienia rabdomiolizy nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Aumseqa
i rozpocza¢ leczenie rabdomiolizy zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie z inhibitorami CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Aumseqa z umiarkowanymi lub
silnymi inhibitorami CYP3A4. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
CYP3A4 (takich jak sok grejpfrutowy, klarytromycyna, itrakonazol lub lopinawir), nalezy zmniejszy¢
dawkeg produktu leczniczego Aumseqa z 110 mg do 55 mg (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie rutynowe

Czynnos¢ nerek

Zwickszenie aktywnosci CPK we krwi (patrz powyzej) mozna powigza¢ z ostrymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy monitorowac czynno$¢ nerek przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Aumseqa i okresowo w czasie leczenia zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Czynnosé watroby

Podczas leczenia aumolertynibem obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan czynnosci
watroby (w tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej [AIAT], aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT] i stezenia bilirubiny we krwi), w tym rzadko zglaszane przypadki
polekowego uszkodzenia watroby (DILI). Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Aumseqa i okresowo w czasie leczenia zgodnie ze wskazaniami



klinicznymi. Czgsto$¢ monitorowania mozna dostosowac¢ w zaleznos$ci od nasilenia zaburzen
czynnosci watroby lub objawow.

Laktoza

Aumseqa zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke dobows, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére moga zwiekszaé stezenie aumolertynibu w 0soczu

Jednoczesne podawanie z inhibitorami CYP3A4

Aumolertynib jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy CYP3A4. W badaniu interakcji migdzy
lekami (ang. drug-drug interaction, DDI) jednoczesne podawanie aumolertynibu z silnym inhibitorem
CYP3A4 (itrakonazolem) znacznie zwigkszylo ekspozycj¢ na aumolertynib (pole pod krzywa st¢zenia
w 0soczu w funkcji czasu [AUC] zwickszylo si¢ 3,7-krotnie). Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania produktu leczniczego Aumsega z umiarkowanymi (np. werapamil, flukonazol) lub silnymi
(np. sok grejpfrutowy, klarytromycyna, itrakonazol, lopinawir) inhibitorami CYP3A4. Jesli nie mozna
unikng¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego Aumseqa z 110 mg do 55 mg (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie z inhibitorami BCRP i P-gp

Na podstawie danych in vitro aumolertynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci
raka piersi (ang. breast-cancer resistance protein, BCRP). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
aumolertynibu z produktami leczniczymi, ktore sg inhibitorami tych biatek transportowych, poniewaz
moze to powodowaé zwigkszenie stgzenia aumolertynibu w 0soczu. Jesli nie mozna unikngé
jednoczesnego podawania z takimi inhibitorami, zaleca si¢ monitorowanie kliniczne.

Substancje czynne, ktdre moga zmniejszaé stezenie aumolertynibu w 0S0CzZU

Jednoczesne podawanie z induktorami CYP3A4

W badaniu DDI jednoczesne podawanie aumolertynibu z silnym induktorem CYP3A4 (ryfampicyna)
zmniejszyto ekspozycje na aumolertynib (AUC zmniejszone o okoto 90%). Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania produktu leczniczego Aumsega z umiarkowanymi (np. bozentan,
efawirenz) lub silnymi (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina sodowa, dziurawiec zwyczajny)
induktorami CYP3A4.

Mozliwos¢ wplywu aumolertynibu na ekspozycie na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A

W badaniu klinicznym aumolertynib zmniejszyt ekspozycj¢ na midazolam (wrazliwy substrat
CYP3A) o okoto 27%. Aumolertynib jest zatem uwazany za staby induktor CYP3A i moze
zmniejszaé stezenie produktéw leczniczych, ktore sg substratami CYP3A. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania z wrazliwymi substratami CYP3A, w przypadku ktorych niewielkie zmiany
ekspozycji mogg prowadzi¢ do utraty skutecznosci (np. niektére hormonalne leki antykoncepcyjne,
niektore leki onkologiczne lub przeciwzakazne) lub z substratami CYP3A 0 waskim indeksie
terapeutycznym (np. takrolimus, cyklosporyna, syrolimus, fentanyl). Jesli nie mozna uniknaé
jednoczesnego stosowania, nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i rozwazy¢ dostosowanie dawki
substratu CYP3A zgodnie z drukami informacyjnymi produktu.
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Interakcje z transporterami lekow

Na podstawie badan in vitro aumolertynib jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp). W badaniu
klinicznym DDI aumolertynib zwickszat §rednie maksymalne stezenie w stanie stacjonarnym (Cmax)

i AUC feksofenadyny (wrazliwego substratu P-gp) odpowiednio 0 86% i 67%. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Aumseqa wraz z produktami leczniczymi, ktére
sg wrazliwymi substratami P-gp 0 waskim zakresie terapeutycznym (np. digoksyna, dabigatran,
kolchicyna), a pacjentow tych nalezy $ci$le monitorowaé pod katem objawoéw zmiany tolerancji

w wyniku zwigkszonej ekspozycji na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze podczas
przyjmowania produktu leczniczego Aumseqa.

Na podstawie badania in vitro aumolertynib jest inhibitorem transportera usuwania wielu lekdw i
zwigzkow toksycznych (MATE)I i transportera kationow organicznych (OCT)1. Nie przeprowadzono
badan klinicznych w celu zbadania interakcji z substratami MATEL i OCT1; w zwigzku z tym
potencjalny wptyw jednoczesnego hamowania MATEI lub OCT]1 przez produkt leczniczy Aumseqa
w warunkach in vivo nie jest znany. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania
aumolertynibu z wrazliwymi substratami MATE]1 lub OCT1 o waskim indeksie terapeutycznym.

Na podstawie badania in vitro aumolertynib jest inhibitorem BCRP. Nie przeprowadzono badan
klinicznych dotyczgcych interakcji z BCRP. Z tego powodu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
aumolertynibu z wrazliwymi substratami BCRP. Jeéli nie mozna unikna¢ takiego jednoczesnego
podawania, zaleca si¢ $ciste monitorowanie kliniczne pod katem zwigkszonej ekspozycji lub dziatan
niepozadanych substratu BCRP.

Whplyw substanciji czynnych zmniejszajacych wydzielanie kwasu w zotadku na aumolertynib

Nie przewiduje sie zadnych istotnych klinicznie zmian w ekspozycji na aumolertynib w przypadku
stosowania lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu w zotadku, takich jak famotydyna lub
omeprazol. Produkt leczniczy Aumseqa mozna podawac jednoczesnie z lekami zmniejszajacymi
wydzielania kwasu w zotadku bez dostosowania dawki.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zajscia w cigz¢ podczas przyjmowania
produktu leczniczego Aumsega. Pacjentki powinny stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepciji
podczas leczenia i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Aumseqa.
Produkt leczniczy Aumseqa moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby unikaty jednoczesnego stosowania ztozonych
hormonalnych lekéw antykoncepcyijnych (np. tabletek, plastrow, pierscieni). Nalezy doradzié
kobietom stosujgcym hormonalne leki antykoncepcyjne, aby podczas jednoczesnego stosowania i
przez 4 tygodnie po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Aumseqa stosowaty alternatywna
metode antykoncepcji (np. nichormonalny system wewnatrzmaciczny) lub dodatkowe nichormonalne
leki antykoncepcyjne (np. prezerwatywy).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania aumolertynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje i rozwdj (patrz punkt 5.3). Z punktu widzenia
mechanizmu dziatania wszystkie produkty lecznicze ukierunkowane na EGFR mogg potencjalnie
powodowac uszkodzenia ptodu. Na podstawie mechanizmu dziatania i danych przedklinicznych
produktu leczniczego Aumseqa nie nalezy stosowac¢ w okresie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy aumolertynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci karmionych piersig. Nalezy przerwaé¢ karmienie piersig
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w trakcie leczenia produktem leczniczym Aumseqa i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Aumsega.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach zaobserwowano wptyw na ptodnos¢ u samic (patrz punkt 5.3). Brak
danych klinicznych dotyczacych wptywu aumolertynibu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Aumsega wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

U niektorych pacjentoéw po podaniu produktu leczniczego Aumseqa zgtaszano wystepowanie
zmgczenia i zawrotow glowy. Pacjentom, u ktorych wystepuja te objawy, nalezy doradzié¢, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn az do ustapienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Aumseqa byly: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, 40,4%),
hiponatremia (37,2%), zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AlAT, 33%),
zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi (31,7%), zmniejszenie liczby bialych krwinek (WBC) (30,6%),
zmniejszenie liczby ptytek krwi (29,4%), zakazenia gornych drog oddechowych (23,3%) i wysypka
(22,8%). Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym stopnia >3. bylo zwigkszenie aktywnosci
CPK we krwi (7,5%).

Najczestsze cigzkie dziatania niepozgdane to zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (4,2%), zakazenia
dolnych drég oddechowych i ptuc (2,8%) i zakazenia drog moczowych (1,1%).

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych wystapito u 2,2% pacjentow. Najczgstszym
dziataniem niepozadanym prowadzacym do zakonczenia leczenia byta ILD, wystepujaca u 0,4%
pacjentow.

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych wystapito odpowiednio
u12,1% i 3,1% pacjentow. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania
leczenia lub zmniejszenia dawki byto zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi (wystepujace
odpowiednio u 6,1% i 2,0% pacjentow); przerwanie podawania dawki z powodu zwickszenia
aktywnosci AIAT wystapito u 1,8% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane opisane w tym punkcie odzwierciedlajg ekspozycj¢ na produkt leczniczy u pacjentéw z NDRP

Z obecng mutacjag EGFR. 545 pacjentdéw otrzymywato produkt leczniczy Aumsega w zalecanej dawce
110 mg raz na dob¢ w 2 wieloo$rodkowych kluczowych badaniach: 1 badaniu fazy I11 w leczeniu
pierwszego rzutu (HS-10296-03-01, AENEAS) i 1 badaniu fazy I/I1 u wezesniej leczonych pacjentow
(HS-10296-12-01, APOLLO) (patrz punkt 5.1).

Zglaszane dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli 2 i wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow, terminu MedDRA i czgsto$ci wystepowania, przy czym najczgstsze dzialania wymieniono
jako pierwsze.

Ponizsze definicje maja zastosowanie do terminologii dotyczacej czgstosci wystgpowania, uzywanej
ponizej: bardzo cze¢sto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania
dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych produktem leczniczym

Aumseqa
Dzialania niepozadane
Czestosé
Klasyfikacja ukladow | Preferowany termin wystepowania Czestos¢
i narzadow MedDRA dzialan wystepowania
wszystkich dzialan stopnia >3.
stopni

Zakazenia i zarazenia

Zakazenia gornych drog

pasozytnicze oddechowych ® Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Zakazenia drog moczowych® Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zakazenie dolnych dré
oddechowych izﬁuc ¢ ) Czgsto Czgsto
Zapalenie spojowek ° Czesto -

ililtz)l L:l:lzi;;i:;zvglol Niedokrwistos¢ Bardzo czesto Czesto

_Zaburzema_ ukiadu Nadwrazliwo$¢ Czgsto -

immunologicznego

Zaburzenia Hiponatremia ** Bardzo czesto Czgsto

metabolizmu i Hipokaliemia*' Bardzo czesto Czesto

odzywiania Zmniejszenie apetytu Czesto Niezbyt czgsto
Hiperurykemia Czesto -

Zaburzenia oka Sucho$¢ oka 9 Czesto -
Niewyrazne widzenie " Czgsto -
Dyskomfort w oku ' Niezbyt czesto -
Przekrwienie oka’ Niezbyt czesto -
Nieprarvidiowe odczucie Niezbyt czesto i
w oku
Zmiany rogowki ' Niezbyt czesto -
Obrzek powieki ™ Niezbyt czgsto -

Zaburzenia serca Niewydolnos¢ serca” Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze krwi ° Czesto Czesto

naczyniowe Zylna choroba Czesto Czesto
zakrzepowo-zatorowa P

Zaburzenia ukladu Kaszel Bardzo czesto -

OFjde(_:hOW_e_go, Klatki Srédmiazszowa choroba

piersiowej i e’ Czgsto Niezbyt czesto

Srodpiersia piuc

Zaburzenia zoladka Biegunka Bardzo czesto Niezbyt czesto

i jelit Owrzodzenie jamy ustnej ° Bardzo czesto -
Wymioty Bardzo czesto Niezbyt czesto
Nudnosci Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia skory Wysypka' Bardzo czesto Niezbyt czesto

i tkanki podskornej Swiad Bardzo czesto -
Zanokcica Czesto -
Suchos¢ skory Czgsto -
Zapalenie skory " Czesto -
Rumien ¥ Niezbyt czesto -
Zesp'éi erytrodyzestezj i_ Niezbyt czesto i
dtoniowo-podeszwowej
Zapalenie mieszkow Niezbyt czesto i
wlosowych

Zaburzenia Zwigkszenie aktywno$ci

miesniowo-szKkieletowe | fosfokinazy kreatynowej we Bardzo czgsto Czgsto

i tkanki lacznej Krwi
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Dzialania niepozadane
Czestosé
Klasyfikacja ukladow | Preferowany termin wystepowania Czestosé
i narzadow MedDRA dzialan wystepowania
wszystkich dzialan stopnia >3.
stopni
Rabdomioliza Czesto Czesto
Bdl konczyny Czesto Niezbyt czesto
Bol miesni Czesto -
Oslabienie mies$ni Czesto Niezbyt czesto
dZapu rzenia nerek i Zw1e;ks;enle stezenia Bardzo czesto Niezbyt czesto
rog moczowych kreatyniny we krwi *
Biatkomocz Czesto Niezbyt czesto
Badania Zwigkszenie aktywnos$ci
diagnostyczne aminotransferazy Bardzo czesto Czesto
asparaginianowej (AspAT)*
irr\?v?:](zliz(w; (1:1)c ,any biafych Bardzo czesto Czesto
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej Bardzo czg¢sto Czesto
(AIAT)*
Zmniejszenie liczby ptytek** Bardzo czesto Czesto
%I\?: lrzlésif]inxesgﬁﬁba Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Wydtuzenie odstgpu QT .
W zlektro kardiog?gmi(g Czgsto Niezbyt czgsto
Zwigkszenie aktywnos$ci
dehydrogenazy mleczanowej Czgsto -
we Krwi
Zwigkszenie aktywnosci Czesto Niezbyt czesto
gamma-glutamylotransferazy
Z_mnlejszleme liczby Czesto Czesto
limfocytow

Wspdlne kryteria terminologiczne zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,

CTCAE), wersja 4.03.

Nasilenie dziatan niepozadanych oceniano na podstawie CTCAE, definiujac stopien 1. = tagodny, stopien 2. = umiarkowany,

stopien 3. = cigzki, stopien 4. = zagrazajacy zyciu, a stopien 5. = §miertelny.

@ Obejmuje: ostre zapalenie zatok, zapalenie krtani i gardta, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, niezyt nosa, zapalenie
zatok, zapalenie migdatkow i zakazenia gdrnych drog oddechowych.

b Obejmuje: zapalenie pecherza moczowego, ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie cewki moczowe;j i zakazenie
drég moczowych.

¢ Obejmuje: atypowe zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc i ropna plwocing.

4 Obejmuje: zapalenie spojowek i alergiczne zapalenie spojowek.

¢ Obejmuje: zmniejszenie stezenia sodu we krwi, hiponatremig*.

f Obejmuje: zmniejszenie stezenia potasu we krwi, hipokaliemie*.

9 Obejmuje: zespot suchego oka i kseroftalmie.

h Obejmuje: zaburzenia widzenia i niewyrazne widzenie.

i Obejmuje: bdl oka i dyskomfort oka.

I Obejmuje: przekrwienie gatki ocznej, krwotok spojéwkowy i krwotok do galki ocznej.

KObejmuje: nieprawidtowe odczucia w oku oraz uczucie obecnosci ciata obcego w oku.

| Obejmuje: ztuszczanie rogoéwki i zmetnienie rogowki.

™ Obejmuje: obrzek powiek i opuchlizng powiek.

" Obejmuje: niewydolnos$¢ serca, przewlekta niewydolno$¢ serca, obnizong frakcj¢ wyrzutowa i obrzek phuc.

° Obejmuje: podwyzszone ci$nienie tetnicze, nadci$nienie.

P Obejmuje: zakrzepice zyt giebokich, zatorowosé ptucna, zakrzepice zyt konczyn, zawat mozgu i zakrzepice mozgowa.

9 Obejmuje: kaszel, kaszel produktywny i zesp6t kaszlu gornych drog oddechowych.

" Obejmuje: zapalenie oskrzelikow, $rddmiazszowa chorobe ptuc i zapalenie ptuc.

* Obejmuje: owrzodzenie aftowe, sucho$¢ w ustach, glossodyni¢, owrzodzenia jamy ustnej, bl jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej i owrzodzenia jezyka.

tObejmuje: wysypke polekowa, grudki, plamy, wysypke, wysypke plamisto-grudkows, wysypke grudkowsa, wysypke
swedzaca, wysypke krostkowa i pokrzywke.

U Obejmuje: zapalenie skdry i tradzikowe zapalenie skory.
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V' Obejmuje: rumien i rumien guzowaty.

W Obejmuje: neutropenig, zmniejszenie liczby neutrofili i zmniejszenie liczby biatych krwinek*.

* Obejmuje: zmniejszenie liczby ptytek krwi* i trombocytopenig.

Y Obejmuje: zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi i hiperbilirubinemig.

* Przedstawiajg czesto$¢ wystepowania wynikow badan laboratoryjnych, a nie zdarzen niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Srédmigzszowa choroba pluc (ang. Interstitial lung disease, ILD)

W badaniach klinicznych (N = 545) ILD zgtoszono u 16 pacjentdéw (2,9%) leczonych produktem
leczniczym Aumseqga w dawce 110 mg. Zgtoszono jeden $miertelny przypadek ILD. Mediana czasu
do wystapienia ILD wynosita 124 dni (zakres: 2 dni-932 dni). Mediana czasu do ustgpienia ILD
wynosita 41 dni (zakres: 14 dni-702 dni). Szczegdtowe zalecenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Niewydolnosé serca

W badaniach klinicznych (N = 545) niewydolnos$¢ serca zgtoszono u 4 pacjentow (0,7%). Dwéch
pacjentow (0,4%) zglosito niewydolnos$¢ serca stopnia >3. Mediana czasu do wystgpienia
niewydolnosci serca dowolnego stopnia wynosita 249 dni (zakres: 84 dni-381 dni), a mediana czasu
do ustapienia wynosita 35 dni (zakres: 22 dni-160 dni). Jeden pacjent z niewydolno$cig serca zmart

z powodu obrzeku ptuc i krwotoku z goérnego odcinka przewodu pokarmowego. U czterech pacjentow
(0,7%) wystapit spadek LVEF 0 >10% do wartosci bezwzglednej <50%. U dziewigtnastu pacjentow
(3,5%) wystapit spadek LVEF o0 >15%, ale bezwzgledna warto§¢ LVEF pozostata >50%. Szczegdtowe
zalecenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Wydtuzenie odstepu QTc

W badaniach klinicznych (N = 545) wydtuzenie odstepu QTc zgtoszono u 51 pacjentow (9,4%)
leczonych produktem leczniczym Aumseqga w dawce 110 mg. U 4 pacjentow (0,7%) zdarzenia byty
stopnia >3. Mediana czasu do wystgpienia wydtuzenia odstepu QT dowolnego stopnia wynosita 22 dni
(zakres: 1 dzien-839 dni), a mediana czasu do ustapienia wynosita 100 dni (1 dzien-1 068 dni).

U siedmiu pacjentéw (1,3%) wystapity zdarzenia objawowe, z czego 4 (0,7%) byly stopnia >3.
Zgloszone objawy to zatrzymanie akcji serca, zatrzymanie krazenia i oddychania, nagly zgon sercowy,
omdlenie (n = 2) i arytmia komorowa (n = 2). Mediana czasu do wystapienia omdlenia i arytmii
komorowej wyniosta odpowiednio 204 dni i 252 dni. Dwoch pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT
zmarlo: jeden z powodu naglego zgonu sercowego, a drugi z powodu zatrzymania krazenia

i oddychania. U 5 pacjentéw (0,9%) maksymalny bezwzgledny odstep QTcF wynosit >500 ms, a

u 23 pacjentow (4,2%) maksymalna zmiana odstepu QTcF od warto$ci poczatkowej wynosita >60 ms.
Szczegotowe zalecenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Biegunka

W badaniach klinicznych (N = 545) biegunke zgtoszono u 72 pacjentow (13,2%) leczonych
produktem leczniczym Aumsega w dawce 110 mg. U 4 pacjentéw (0,7%) zdarzenia byty stopnia >3.
Mediana czasu do wystapienia biegunki dowolnego stopnia wynosita 27 dni (zakres:

1 dzien-1 046 dni), a mediana czasu do ustgpienia wynosita 13 dni (1 dzien-846 dni). U trzech
pacjentow (0,6%) wystapily ciezkie zdarzenia niepozadane w postaci biegunki. 1 pacjent zgtosit
zaburzenia rownowagi potasowej. Szesciu pacjentow zglosito hipokaliemi¢ stopnia 3. Szczegdtowe
zalecenia, patrz punkt 4.2.

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi i rabdomioliza

W badaniach klinicznych (N = 545) zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi zgtoszono u 173 pacjentéw
(31,7%) leczonych produktem leczniczym Aumsega w dawce 110 mg. U 41 pacjentéw (7,5%)
zdarzenia byty stopnia >3. Mediana czasu do wystapienia zwigkszenia aktywnosci CPK dowolnego
stopnia wynosita 64 dni (zakres: 1 dzien-926 dni), a mediana czasu do ustapienia wynosita 215 dni

(4 dni-1 156 dni). Zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi prowadzito do zakonczenia leczenia

u 1 pacjenta (0,2%). Przypadki zwigkszenia aktywnosci CPK we krwi uznano za rabdomiolize, jesli
byty to przypadki stopnia 3. Z objawami zwigzanymi z mig$niami lub stopnia 4. z objawami
zwigzanymi z mig$niami lub bez takich objawow. Lacznie u 14 pacjentow (2,6%) leczonych
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produktem leczniczym Aumsega w dawce 110 mg stwierdzono wystapienie rabdomiolizy.
Szczegotowe zalecenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniach klinicznych (N = 545) zaburzenia czynnosci watroby zgtoszono u 204 pacjentow
(37,4%) leczonych produktem leczniczym Aumsega w dawce 110 mg. U 20 pacjentdw (3,7%)
zdarzenia byly stopnia >3. Mediana czasu do wystgpienia zaburzen czynnosci watroby dowolnego
stopnia wynosita 44 dni (zakres: 1 dzien-841 dni), a mediana czasu do ustapienia wynosita 62 dni
(2 dni-1 036 dni). Zwigkszenie aktywnosci AspAT i AIAT zgloszono odpowiednio u 118 (21,7%)
i 110 (20,2%) pacjentéw. Trzynastu pacjentow (2,4%) zgtosito zwickszenie aktywnosci AspAT
stopnia >3., a pigciu pacjentow (0,9%) zglosito zwickszenie aktywnosci AIAT stopnia >3. Jeden
pacjent (0,2%) zglosit polekowe uszkodzenie watroby stopnia >3., ktore wystgpito po 8 dniach od
rozpoczecia leczenia i ustgpito po 6 dniach. Szczegotowe zalecenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

W badaniach klinicznych (N = 545) ZChZZ (w tym zakrzepice zyt gtebokich, zatorowo$¢ ptucna

i zatorowo$¢ zylng konczyn) zgtoszono u 39 pacjentéw (7,2%) leczonych produktem leczniczym
Aumseqga w dawce 110 mg. U 17 pacjentow (3,1%) zdarzenia byly stopnia >3. Mediana czasu do
wystgpienia ZChZZ dowolnego stopnia wynosita 229 dni (zakres: 8 dni-1 087 dni), a mediana czasu
do ustgpienia wynosita 142 dni (7 dni-830 dni). Zatorowos¢ ptucng zgtoszono u 21 pacjentdw (3,9%),
przy czym 15 (2,8%) zdarzen bylo stopnia >3. Zakrzepice zylng konczyn zgltoszono u 16 pacjentow
(2,9%), przy czym 2 (0,4%) zdarzenia byty stopnia >3. Zakrzepice zyt glebokich zgloszono

u 9 pacjentow (1,7%), przy czym 1 (0,2%) zdarzenie byto stopnia >3. Ponadto u 4 (0,7%) pacjentéw
zgloszono zawal mozgu, a u 1 (0,2%) zakrzepice mdzgowa, przy czym 3 (0,6%) zdarzenia byly
stopnia >3. Szczegotowe zalecenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie zwigzane z przypadkowym przedawkowaniem produktu leczniczego Aumseqa u ludzi
jest ograniczone. Najwigksza badang dawka byto 260 mg raz na dobe. Potencjalne dziatanie toksyczne
produktu leczniczego Aumseqga w dawce 260 mg i wigkszych nie jest znane. Dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi przy dawce 260 mg byty przede wszystkim nudnosci

i niedokrwistosc.

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania produktu leczniczego Aumsega. W przypadku
przedawkowania lub podejrzenia przedawkowania nalezy $cisle monitorowac stan pacjenta,
wstrzymac leczenie produktem leczniczym Aumseqa i zastosowac leczenie objawowe zgodnie
z potrzebami klinicznymi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EB11.
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Mechanizm dziatania

Aumolertynib jest niecodwracalnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang.
tyrosine kinase inhibitor, TKI) EGFR, wykazujacym dziatanie hamujace mutacje EGFR warunkujace
wrazliwo$¢ na TKI (odpowiednio delecja eksonu 19 w genie EGFR [Ex19Del] i EGFR L858R) oraz
mutacj¢ EGFR warunkujacg oporno$¢ na TKI (EGFR T790M). Gléwny aktywny metabolit
aumolertynibu, HAS-719, wykazywat podobny profil aktywnosci jak aumolertynib.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwproliferacyjne

Badania in vitro wykazaty, ze aumolertynib silnie hamowat proliferacj¢ linii komorek
nowotworowych z mutacjg EGFR T790M, w tym NCI-H1975 (T790M/L858R) i PC9-GR
(T790M/Del19), przy wartosciach IC50 wynoszacych odpowiednio 3,3 nM i 2,7 nM. Aumolertynib
réwniez silnie hamowat proliferacje¢ linii komorek nowotworowych z mutacja aktywujaca EGFR, w
tym HCC827 (EGFR Del19) i PC9 (EGFR Del19), przy wartosciach IC50 wynoszacych odpowiednio
3,3nM i 4,1 nM. Aumolertynib jedynie stabo hamowat proliferacje¢ linii komorek nowotworowych
A431 typu dzikiego EGFR, przy IC50 wynoszacym 596,6 nM.

W warunkach in vivo aumolertynib prowadzit do zmniejszenia guza w modelach mysich

Z heteroprzeszczepami zawierajacymi mutacje EGFR T790M/L858R i aktywujace mutacje EGFR.
Natomiast aumolertynib wykazat minimalne zahamowanie wzrostu guza w modelu

z heteroprzeszczepem A431 z EGFR typu dzikiego.

Wphw na dlugosé¢ odstepu QTc

Mozliwo$¢ wydtuzenia odstepu QTc przez produkt leczniczy Aumsega oceniono u 49 pacjentéw,
ktorzy otrzymali produkt leczniczy Aumseqa. Seryjne zapisy EKG zostaty zebrane w punkcie
poczatkowym, po podaniu pojedynczej dawki oraz w stanie stacjonarnym w celu oceny wplywu
produktu leczniczego Aumseqa na odstepy QTc. Analiza stosunku miedzy stezeniem a odstepem QT
przewidywata wydtuzenie odstgpu QTc przy dawce 110 mg o0 9,06 ms, przy gdrnej granicy
wynoszacej 11,01 ms (90% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, CI]).

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wezesniej nieleczeni pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg EGFR
w badaniu fazy 111 (HS-10296-03-01, AENEAS)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Aumseqa w leczeniu pacjentow

z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjami EGFR warunkujacymi
wrazliwo$¢ na TKI, ktorzy nie byli wezesniej leczeni ogdlnoustrojowo, oceniano w randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, aktywnie kontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym fazy 1l (AENEAS), przeprowadzonym w Chinach. Probki tkanki guza lub probki krwi
musiaty zawiera¢ jedng z dwdch powszechnych mutacji EGFR, o ktérych wiadomo, Ze sg zwigzane

z wrazliwoscia na TKI EGFR (Ex19Del i (lub) L858R).

Lacznie 429 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do otrzymywania produktu leczniczego
Aumseqa (110 mg raz na dobg, n = 214) lub gefitynibu (250 mg raz na dobg, n = 215). Kazdy cykl
leczenia trwat 21 dni bez przerwy migdzy cyklami (tzn. dawkowanie ciagte). Randomizacja byta
stratyfikowana wedhug mutacji EGFR (Ex19Del lub L858R) oraz obecnosci przerzutow do mozgu

w punkcie poczatkowym (tak lub nie). Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu progresji choroby,
pojawienia si¢ niedopuszczalnego ryzyka dla zdrowia pacjenta lub dobrowolnego wycofania si¢

z badania. W przypadku pacjentéw otrzymujacych gefitynib dopuszczono przejscie po progresji
choroby do otwartego leczenia produktem leczniczym Aumseqa, pod warunkiem ze probki guza
wykazaty obecno$¢ mutacji T790M.

17



Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto przezycie bez progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS) ocenione przez badacza. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) oraz czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, DoR).

Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w badaniu AENEAS dla catej populacji
byly nastepujace: mediana wieku (59,3 lat), >65 lat (31,5%), plci zenskiej (62,7%), palacy (nigdy)
(69,9%), pochodzenie azjatyckie (100%), stadium nowotworu I11B (6,8%), stadium nowotworu 1V
(93,2%), typ nowotworu: gruczolakorak (98,1%), stan sprawnos$ci (PS) wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 1 (74,8%), przerzut do OUN (26,8%). Sposrod wiaczonych do badania
pacjentow 65,5% miato mutacje Ex19DEL, a 34,5% mialo mutacj¢ L858R. Ogolnie dane
demograficzne i charakterystyka choroby byly zrownowazone migdzy grupami terapeutycznymi.

W analizie pierwotnej (data odcigcia danych [ang. data cut-off, DCO] 15 stycznia 2021) produkt
leczniczy Aumseqa wykazat statystycznie istotng i klinicznie znaczacg poprawe w zakresie
ocenianego przez badacza PFS w poréwnaniu z gefitynibem w analizie pierwotnej (mediana
odpowiednio 19,1 miesigca i 9,7 miesigca, wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) = 0,46; 95%
ClI: 0,36; 0,59; p<0,0001). W momencie przeprowadzania analizy pierwotnej mediana czasu
obserwacji wynosita 20,5 miesiaca w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Aumseqa i 20,7 miesiaca
W grupie otrzymujacej gefitynib.

Zaktualizowang analize przeprowadzono z data DCO 6 sierpnia 2021 i byta ona zgodna z analizg
pierwotna. Mediana czasu obserwacji wynosita 26,2 miesigca w grupie otrzymujacej aumolertynib

i 26,3 miesigca w grupie otrzymujacej gefitynib.

W tabeli 3 przedstawiono zaktualizowane dane dotyczace PFS, ORR i DoOR ocenionych przez
badacza.

Tabela 3. Wyniki dotyczace skutecznos$ci z badania AENEAS na podstawie oceny badacza

Parametr skuteczno$ci | Aumseqa | Gefitynib
Przezycie bez progresji choroby
Liczba uczestnikow ze zdarzeniami (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
Mediana PFS w miesigcach (95% CI) 19,8 (17,7; 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
HR (95% CI) 1 0,45 (0,35; 0,57)
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi *
ORR, % (95% CI) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Odpowiedz catkowita (%) 1(0,5) 1(0,5)
Odpowiedz czesciowa (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Czas trwania odpowiedzi *
Mediana DoR w miesigcach (95% CI) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Uwaga: [1] Stratyfikowany model proporcjonalnego ryzyka Coxa.
CI: przedziat utnosci, HR: wspotczynnik ryzyka, NA: nie dotyczy/niedostepne
*Dane dotyczace ORR i DOR oparte na niepotwierdzonej odpowiedzi.

Ryc. 1 przedstawia wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS oceniony przez badacza w badaniu
AENEAS.
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Ryc. 1. Estymatory Kaplana-Meiera dotyczace ocenionego przez badacza przezycia bez
progresji choroby (PFS) w badaniu AENEAS™S
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*Populacja objeta pelna analiza (ang. full analysis set, FAS)
§. Data odciecia danych (ang. Data cut-off, DCO) to 06 sierpnia 2021

W kolejnej analizie z data DCO 30 wrze$nia 2022 zmarto tgcznie 109 uczestnikéw (50,9%) w grupie
otrzymujacej aumolertynib i 126 uczestnikdw (58,6%) w grupie otrzymujacej gefitynib. Mediana OS
wedhug zaktualizowanej daty DCO wynosita 39,16 miesigca w grupie otrzymujacej aumolterynib

i 31,15 miesigca w grupie otrzymujacej gefitynib.

Analiza OUN (post-hoc)

Sposrod 429 pacjentéw u 106 (51 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Aumseqa i 55 w grupie
otrzymujacej gefitynib) mieli stwierdzona i potwierdzona przez IRC obecno$¢ przerzutow do moézgu
w punkcie poczatkowym. W tej grupie pacjentdw, z wylaczeniem 7 uczestnikoéw otrzymujacych RT
w ciggu 3 miesigey od rozpoczgcia badanego leczenia, wskaznik ORR wyniost 60,4% (95% ClI: 45,3;
74,2) dla produktu leczniczego Aumsega w poréwnaniu z 47,1% (95% Cl: 32,9; 61,5) dla gefitynibu.

Wezesniej leczeni pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg EGFR
w badaniu fazy I/1l HS-10296-12-01 (APOLLO)

Badanie HS-10296-12-01 (APOLLO), cze$¢ 3 (dotyczaca rozszerzenia dawki) badania otwartego,
prowadzonego w jednej grupie, oceniata bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu
leczniczego Aumseqa w zalecanej dawce 110 mg raz na dobe u pacjentow z mutacjg T790M. Pacjenci
musieli uzyska¢ wynik dodatni w kierunku mutacji T790M w badaniach przeprowadzonych przez
laboratorium centralne na podstawie probki pobranej podczas biopsji po progresji choroby po ostatnim
leczeniu TKI EGFR. Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byt wskaznik ORR
oceniany przez ICR.

Pacjenci (n = 244) w wieku od 27 do 87 lat (mediana wieku 61,0 lat, 37,3% pacjentow w wieku

>65 lat) otrzymywali produkt leczniczy Aumseqa raz na dobg¢. Sposrod nich 142 (58,2%) stanowily
kobiety, a 102 (41,8%) mezczyzni; 178 (73,0%) nigdy nie palito; 4 byto aktywnymi palaczami (1,6%),
a 62 (25,4%) rzucito palenie. Wszystkie guzy pacjentow wykazywaty mutacje T790M, w tym

155 pacjentéw (63,5%) z delecja eksonu 19, 85 pacjentow (34,8%) z mutacja L858R i 4 pacjentdw
(1,6%) z innymi mutacjami EGFR. Osiemdziesiat pieciu pacjentow (34,8%) uzyskato wynik 0 w skali
ECOG PS, a 159 (65,2%) uzyskato wynik 1. Dziewigédziesi¢ciu pacjentdw (36,9%) miato przerzuty
do mézgu.

W analizie pierwotnej wskaznik ORR oceniony przez IRC wyniost 65,6% (95% CI: 59,2; 71,5). Po
dodatkowych 31 miesigcach dtugoterminowej obserwacji po analizie pierwotnej wskaznik ORR
oceniony przez IRC wyniost 68,9% (95% CI: 62,6; 74,6). W analizach dlugoterminowych
odnotowano mediang DoR wynoszacg 15,1 miesigca (95% ClI: 12,9; 16,6) wedtug IRC.
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Dzieci 1 miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Aumsega we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy u pacjentdw z rakiem phuc
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym aumolertynib byt szybko wchtaniany, a mediana szczytowego stezenia

W osoczu wystepowata po 4-6 godzinach od pojedynczego i wielokrotnego podania. Mediana
szczytowego stezenia w osoczu gtownego aktywnego metabolitu HAS-719 byla obserwowana po

4-6 godzinach od podania dawki po wielokrotnym podaniu. Ekspozycja na aumolertynib i HAS-719
(AUC) oraz Cmax zwigkszaty si¢ w Sposob nieco mniej niz proporcjonalny w zakresie dawek od 55 do
220 mg. Stezenia aumolertynibu w stanie stacjonarnym osiggni¢to w ciggu 8 dni, przy okoto
1,8-krotnym nagromadzeniu w AUC po podaniu raz na dobg. Stezenia HAS-719 w stanie
stacjonarnym osiagnig¢to w ciagu 15 dni, przy okoto 4,6-krotnym nagromadzeniu w AUC po podaniu
aumolertynibu raz na dobe.

Parametry farmakokinetyczne aumolertynibu i HAS-719 po podaniu wielokrotnym przedstawiono
w tabeli 5.

Tabela 5. Parametry farmakokinetyczne wielokrotnych dawek aumolertynibu i HAS-719 po
podaniu doustnym 110 mg aumolertynibu dorostym pacjentom z NDRP

_Aumolertynib ~ HAS-719

Srednia (% CV) Srednia (% CV)
Parametr* (N =237) (N =237)
Cmax (ng/ml) 353 (63) 118 (37)
AUCq (ngxh/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chmin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Na podstawie analizy niekompartmentowej z czgsci 3, czgsci dotyczacej zwigkszenia dawki, badania fazy I/11
AUCu = pole pod krzywa stezenia w osoczu w funkcji czasu od punktu zerowego do konca okresu migdzy dawkami,
Cmax = maksymalne stezenie, Cmin = minimalne st¢zenie, CV = wspotczynnik zmienno$ci

Wphw pokarmu

Na podstawie badania klinicznego farmakokinetyki stwierdzono, ze pokarm nie zmienia
biodostepnosci aumolertynibu w stopniu istotnym klinicznie (AUC zwigkszyto si¢ 0 20% [90% ClI:
10; 30] bez zmiany Cinax)-

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej pozorna objetos¢ dystrybucji aumolertynibu

u pacjentow z NDRP w stanie stacjonarnym wynosita 875 1. Wigzanie aumolertynibu i HAS-719

z biatkami osocza in vitro jest wysokie (>99,5%). Wykazano, ze aumolertynib wigze zarowno
albuming, jak i a-kwasna glikoproteine bez zaleznosci od stezenia w stezeniach istotnych klinicznie
in vitro. Stosunek stezenia aumolertynibu we krwi do stezenia w 0soczu u ludzi wynosit <1, co
wskazuje na ograniczone przenikanie do czerwonych krwinek.

Metabolizm
Aumolertynib jest metabolizowany glownie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, przy

mniejszym udziale CYP3AS5, CYP1A2 i CYP2A6. HAS-719 jest aktywnym gldéwnym metabolitem
krazgcym, ktOry powstaje w wyniku N-demetylacji.
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Eliminacja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 110 mg aumolertynibu u ludzi okoto 85% podanej dawki
byto wydalane z katem w postaci aumolertynibu i jego metabolitow, natomiast okoto 5% dawki byto
wydalane z moczem. Sredni koncowy okres pottrwania aumolertynibu i HAS-719 wynosit
odpowiednio okoto 31 i 55 godzin.

Inne informacje dotyczace interakcji miedzy lekami (DDI)

Interakcje z biatkami transportowymi

Badania in vitro wykazaty, ze aumolertynib nie jest substratem OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3,
OCT2 i MATE2-K.

Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze aumolertynib nie hamowat dziatania OATP1B3, OATS3,
MATEZ2-K ani pompy eksportu soli kwasow zolciowych (ang. bile salt export pump, BSEP).
Aumolertynib jest stabym inhibitorem polipeptydu transportujagcego aniony organiczne (ang. organic
anion transporting polypeptide, OATP)1B1, transportera anionéw organicznych (ang. organic anion
transporter, OAT)1 oraz OCT2 in vitro. Bioragc pod uwage max dla aumolertynibu po podaniu dawki
110 mg raz na dobg, nie przewiduje si¢, aby interakcje migdzy aumolertynibem a substratami
OATP1B1, OAT1 i OCT2 miaty znaczenie kliniczne.

Na podstawie badan in vitro aumolertynib jest substratem P-gp i biatek opornosci raka piersi (BCRP).

Na podstawie badan in vitro aumolertynib jest inhibitorem BCRP, jednak na podstawie analizy
farmakokinetycznej opartej na fizjologii (ang. physiologically based pharmacokinetic, PBPK) nie
przewiduje sig, aby interakcje miedzy aumolertynibem a substratami BCRP miaty znaczenie kliniczne.

Interakcje z enzymami metabolizujgcymi leki
Na podstawie badan in vitro aumolertynib nie hamowat gldéwnych enzyméw cytochromu P450 u ludzi
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4 [2 substraty]).

In vitro aumolertynib indukowat ekspresje CYP1A2, jednak nie przewiduje si¢, aby efekt ten miat
znaczenie kliniczne. In vitro aumolertynib indukowat ekspresj¢ CYP3A4 i byt zaleznym od czasu
inhibitorem CYP3A. W badaniu klinicznym aumolertynib zmniejszyt ekspozycje na midazolam
(wrazliwy substrat CYP3A) o okolo 27%, dlatego uwaza si¢ go za staby induktor CYP3A (patrz
punkt 4.5).

Stwierdzono, ze aumolertynib jest inhibitorem UGT1A1 i UGT2B7 in vitro. Biorgc pod uwage
stezenia Cmax W Stanie stacjonarnym po dawce dobowej 110 mg, nie ma to prawdopodobnie znaczenia

klinicznego. Nie mozna wykluczy¢ interakcji jelitowych, jednak ich wptyw kliniczny nie jest znany.

Szczegdblne grupy pacjentow

Wiek, pteé, masa ciata i pochodzenie etniczne

W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnych zalezno$ci miedzy
ekspozycja w stanie stacjonarnym (AUC;s) a wiekiem pacjentéw (zakres: od 27 do 89 lat), ptcia (60%
kobiet), pochodzeniem etnicznym i masg ciata (zakres: od 37 do 106 kg).

Wigkszo$¢ zdrowych ochotnikow i uczestnikow dotychczasowych badan pochodzita z grupy etnicznej
Chinczykow Han. Jednak dane z badania pomostowego dotyczacego farmakokinetyki pojedynczej
dawki u zdrowych ochotnikow nie wykazaty zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce
aumolertynibu migedzy osobami pochodzenia chinskiego a osobami innego pochodzenia (w tym
osobami rasy bialej, czarnej/afroamerykanskiej i iberyjskiej/latynoamerykanskiej). Dodatkowe
badanie dotyczace farmakokinetyki w stanie stacjonarnym przeprowadzone wérod europejskich
pacjentow z NDRP nie wykazato zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce
aumolertynibu i jego metabolitu HAS-719 migdzy osobami pochodzenia chinskiego a 0sobami innego
pochodzenia (rasy biatej).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Metabolizm watrobowy jest gtowna droga klirensu aumolertynibu, a CYP3A4 jest gléwnym enzymem
katalizujagcym biotransformacj¢ aumolertynibu. W badaniach klinicznych Cmaxi AUC byly
zmniejszone odpowiednio 0 54% i 31% u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
oraz o okoto 64% i 50% u 0S0b z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu

ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Jednak nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie
zmian w ekspozycji na niezwigzany aumolertynib u pacjentow z tagodnymi (klasa A w skali
Childa-Pugha), umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) lub cig¢zkimi (klasa C w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono wptywu czynnosci watroby
(ocenianej na podstawie markerow czynno$ci watroby: AspAT, AIAT, albumina, bilirubina catkowita
oraz kategorii zaburzen czynnosci watroby wedlug National Cancer Institute Organ Dysfunction
Working Group [NCI-ODWG]) na ekspozycje na aumolertynib.

Zaburzenia Czynnosci nerek

Dane z badan klinicznych wskazuja, ze klirens nerkowy aumolertynibu jest nieistotny. W zwiazku z
tym nie przewiduje si¢, aby zmniejszona czynnos$¢ nerek wptywata na farmakokinetyke
aumolertynibu.

W analizie farmakokinetyki populacyjnej ekspozycja na aumolertynib i HAS-719 byta podobna
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (60 < CLcr <90 ml/min), pacjentow

Z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (30 < CLcr <60 ml/min) oraz pacjentow

z prawidtowa czynnos$cig nerek (CLcr >90 ml/min). Nie badano stosowania aumolertynibu

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr <30 ml/min) lub schytkowsa
niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glowne wyniki obserwowane w badaniach toksycznosci dawek wielokrotnych u szczuréw i (lub)
psow obejmowaty dziatania na skore, uktad pokarmowy, jamg ustna, oczy, meskie gruczoty sutkowe,
watrobe i ptuca, ktore byly zgodne z farmakologia hamowania EGFR. Zaobserwowane wyniki nie
zapewnity marginesow bezpieczenstwa w odniesieniu do klinicznie istotnej ekspozycji. Toksyczno$é
narzadow docelowych przy tolerowanych dawkach ulegla zazwyczaj catkowitej lub czesciowe;j
regeneracji w trakcie lub pod koniec fazy regeneracyjnej toksycznosci przewlekte;j.

Dane niekliniczne wskazuja, ze aumolertynib i jego metabolit (HAS-719) hamuja kanat h-ERG i nie
mozna wykluczy¢ dziatania wydtuzajgcego odstep QTc (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nie przeprowadzono badan nad rakotworczoscia aumolertynibu. Wyniki badan in vitro wykazaty, ze
nie oczekuje si¢, aby aumolertynib wykazywat dziatanie fototoksyczne.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

W badaniu ptodnosci u szczuroéw, w ktorym podawanie dawki rozpoczgto przed zagniezdzeniem si¢
zarodka, przy dawce 100 mg/kg zaobserwowano zmniejszenie sredniej liczby ciatek zottych, miejsc
zagniezdzenia si¢ zarodkow i zywych ptodow, a takze zwigkszenie liczby poronien po zagniezdzeniu
si¢ zarodka. Nie odnotowano zadnych zmian zwigzanych z leczeniem w parametrach nasienia. Biorac
pod uwage rowniez niektore opublikowane dane dotyczace obnizonej ptodnosci myszy pozbawionych
ekspresji Egfr, leczenie aumolertynibem moze wplywac negatywnie na ptodnos¢ kobiet. Poziomy
ekspozycji przy dawce 30 mg/kg, ktore nie wykazujg wptywu na ptodno$¢ szczurdéw, sg
poréwnywalne z poziomami osigganymi u pacjentow przy maksymalnej zalecanej dawce.

W badaniu rozwoju zarodkowego i ptodowego u szczurdw nie zaobserwowano wptywu
aumolertynibu na rozwoj zarodkowy i ptodowy przy dawkach do 100 mg/kg (odpowiadajacych
3,4-krotnosci ekspozycji klinicznej przy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi).
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W badaniu rozwoju zarodkowego i ptodowego u krolikow zwierzgta otrzymywaty dawki w zakresie
od 5 do 30 mg/kg/dobe, co odpowiadato poziomom ekspozycji ponizej (0,1- do 0,6-krotnie)
poziomdw osigganych u pacjentow przy maksymalnej zalecanej dawce. Na wszystkich poziomach
dawek zaobserwowano dziatanie toksyczne dla matek. W szczegolnosci $miertelno$¢ matek

I poronienia samoistne obserwowano przy dawkach >15 mg/kg, a przedwczesne porody wystepowaty
przy dawkach 30 mg/kg. Smiertelno$é¢ ptodéw odnotowano przy wszystkich poziomach dawek, przy
czym zmniejszenie liczby zywych ptodow zaobserwowano przy dawce 30 mg/kg. Badanie ptodow
wykazato zwigzane z leczeniem skutki dla rozwoju mostka ptodu (zmniejszona szybko$¢ kostnienia
przy wszystkich dawkach i zmniejszona liczba kregoéw mostkowych przy dawkach >15 mg/kg),

a takze zwickszenie nieprawidlowosci rozgatezienia tetnic (przy wszystkich dawkach).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ a)
Laktoza

Sodu stearylofumaran (E485)

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z aluminiowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, uszczelnionym metodg indukcji cieplnej, z wktadem
osuszajgcym z zelem krzemionkowym wewnatrz i biata nakretkg z polipropylenu (PP).

Kazda butelka zawiera 60 tabletek powlekanych.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna butelke.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2006/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aumseqga 55 mg tabletki powlekane
aumolertynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera aumolertynibu mesylan odpowiadajacy 55 mg aumolertynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykac¢ srodka osuszajacego ani nie wyjmowac go z butelki.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2006/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

aumseqa 55 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aumseqga 55 mg tabletki powlekane
aumolertynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera aumolertynibu mesylan odpowiadajacy 55 mg aumolertynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2006/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Aumsega 55 mg tabletki powlekane
aumolertynib

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Aumseqga i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Aumseqa
Jak przyjmowac lek Aumseqa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Aumseqa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Aumseqa i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Aumseqa zawiera substancj¢ czynng aumolertynib, ktora nalezy do grupy lekow zwanych
inhibitorami kinazy biatkowe;j, stosowanych w leczeniu nowotworow. Lek Aumseqa stosuje si¢

W leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem phuca, u ktérych wystepuja
okreslone zmiany (mutacje) w genie kodujacym EGFR (receptor naskorkowego czynnika wzrostu).

Lek Aumseqa stosuje sie, jesli nowotwor jest w stadium miejscowo zaawansowanym lub

rozprzestrzenit si¢ na inne czesci ciala. Mozna go stosowac:

. jako pierwszy lek otrzymany w leczeniu nowotworu, gdy nowotwdr wykazuje mutacje zwane
aktywujacymi mutacjami EGFR lub

. jesli pacjent byt juz leczony innymi lekami z grupy inhibitorow kinazy biatkowej, a nowotwor
wykazuje mutacje EGFR T790M.

Jak dziala lek Aumseqa

W komorkach raka ptuca biatko EGFR jest czgsto nadmiernie aktywne z powodu mutacji
genetycznych, co powoduje niekontrolowany wzrost komorek nowotworowych. Lek Aumseqa dziata
poprzez blokowanie EGFR, gdy zawiera on okre$lone mutacje. Moze to pomoc spowolni¢ lub
zatrzymac rozwoj raka pluca. Moze to rowniez pomoc w zmniejszeniu rozmiaru guza.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania tego leku lub powodu jego przepisania
pacjentowi nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Aumseqa

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Aumseqa

- jesli pacjent ma uczulenie na aumolertynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma lub miat:

o] zaburzenie rytmu serca, takie jak nieprawidtowo szybkie lub nieregularne bicie serca lub
stan zwany wydtuzeniem odstgpu QT;
o] spokrewnionych cztonkéw rodziny, ktérzy mieli nieprawidlowo szybki lub nieregularny

rytm serca lub zmarli nagle z powodu problemoéw sercowych.
Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkow dotyczy pacjenta, nalezy porozmawiac z lekarzem.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Aumseqa nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka, jesli:

. U pacjenta wystepowato zapalenie ptuc;

. U pacjenta wystgpowaly problemy z sercem lub podwyzszone ci$nienie krwi — lekarz bedzie
pacjenta uwaznie obserwowat;

. pacjent miat zakrzep krwi w naczyniu krwiono$nym;

. U pacjenta wystepowata W przesztosci choroba nerek lub watroby — lekarz przeprowadzi
badania w celu oceny pracy nerek i watroby i moze kontynuowac ich monitorowanie podczas
leczenia.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkéw dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewny), nalezy
porozmawiac z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka przed przyjeciem tego leku.

Podczas przyjmowania tego leku nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli:

. U pacjenta wystapia nagte trudnosci w oddychaniu razem z kaszlem lub goraczka;

. U pacjenta wystepuje szybkie lub nieregularne bicie serca, zawroty glowy, uczucie
oszotomienia, dyskomfort w klatce piersiowej, dusznosci lub omdlenia;

o U pacjenta wystepuje cigzka biegunka lub wymioty;

. U pacjenta wystepujg niewyjasnione bole mieéni, tkliwos¢ lub ostabienie mieéni, trudnosci

W poruszaniu regkami lub nogami, ciemny kolor moczu lub zmniejszenie ilo$ci oddawanego
moczu. Moga to by¢ oznaki powaznego stanu zapalnego migsni.

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ leku Aumseqa dzieciom i mtodziezy, poniewaz nie wiadomo, czy lek Aumseqa jest
bezpieczny i skuteczny u 0s6b w wicku ponizej 18 lat.

Lek Aumseqa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. Dotyczy to rowniez lekow
ziotowych 1 lekow, ktore wydawane sg bez recepty. Wynika to z faktu, ze lek Aumseqa moze
wplywac¢ na dziatanie niektorych innych lekow. Ponadto niektdre inne leki moga wptywac na
dziatanie leku Aumseqa.

Lek Aumseqa moze wplywac na skutecznos$¢ dziatania nastepujacych lekow i (lub) nasilaé ich
dzialania niepozadane, lub te leki moga wplywac na dziatania niepozadane leku Aumseqa. Nalezy
zapytaé lekarza lub farmaceute 0 przyjmowane przez pacjenta leki, w szczegdlnosci:

. werapamil — stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego i w celu kontrolowania bolu
w klatce piersiowej

. pozakonazol, itrakonazol, worykonazol, ketokonazol, flukonazol — stosowane w leczeniu
zakazen grzybiczych

. rytonawir, kobicystat, nelfinawir, lopinawir — stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem

niedoboru odpornosci (HIV)/AIDS
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klarytromycyna — stosowana w leczeniu zakazenia bakteryjnego

dabigatran — stosowany w celu zapobiegania powstawaniu zakrzepéw Krwi.

feksofenadyna — stosowana w leczeniu objawow alergii

digoksyna — stosowana w przypadku nieregularnego bicia serca lub innych probleméw z sercem
kolchicyna — stosowana w celu fagodzenia objawow dny moczanowej

nefazodon — stosowany w leczeniu depresji.

metformina — stosowana w leczeniu cukrzycy typu 2

Nastepujace leki mogg ostabi¢ dziatanie leku Aumseqa. Nalezy zapyta¢ lekarza lub farmaceute

0 przyjmowane przez pacjenta leki:

. fenytoina sodowa, karbamazepina, fenobarbital — stosowane w leczeniu napadéw
padaczkowych.

. ryfampicyna, ryfabutyna — stosowane w leczeniu gruzlicy i bakteryjnego zapalenia opon

maézgowych.

dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji.

bozentan — stosowany w leczeniu nadci$nienia ptucnego.

mitotan — stosowany w leczeniu choroby Cushinga

efawirenz — stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV/AIDS.

Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z wymienionych powyzej lekow, przed przyjeciem leku
Aumseqa nalezy poinformowac o tym lekarza.
Lekarz oméwi z pacjentem odpowiednie opcje leczenia.

Stosowanie leku Aumseqa z jedzeniem i piciem
Podczas przyjmowania leku Aumseqa nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego, poniewaz moze on
nasila¢ dziatania niepozadane.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Poniewaz istnieje ryzyko, ze lek Aumseqa moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku, nalezy unikaé

zaj$cia w cigz¢ podczas stosowania tego leku.

Jesli pacjentka moze zajs¢ w ciaze, musi stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia lekiem Aumseqa. Powodem tego jest fakt, ze lek ten moze
pozostawac w organizmie przez pewien czas.

Lek Aumseqa moze wplywac¢ na skuteczno$¢ doustnych lekdw antykoncepcyjnych. Nalezy omowic¢

z lekarzem najbardziej odpowiednie metody antykoncepciji.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze W trakcie leczenia, powinna niezwlocznie poinformowac o tym lekarza.
Lekarz zdecyduje wspoélnie z pacjentka, czy nalezy kontynuowa¢ przyjmowanie leku Aumseqa.

Karmienie piersig

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania tego leku. Powodem tego jest fakt, ze nie wiadomo,
czy lek przenika do mleka matki i czy istnieje ryzyko dla dziecka. Nalezy przerwac karmienie piersig
w trakcie leczenia lekiem Aumseqga do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia lekiem Aumseqa.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Aumseqa wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Moze wystapi¢ zmeczenie i zawroty glowy. W przypadku wystgpienia zmeczenia i (lub) zawrotow
glowy nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn do czasu ustgpienia objawow.

Lek Aumseqa zawiera laktoze

Lek Aumseqa zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje
niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem leku.
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Lek Aumseqa zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke dobowa, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Aumseqa

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Ile przyjmowac
Zalecana dawka to dwie tabletki po 55 mg raz na dobe.

W razie potrzeby lekarz moze zmniejszy¢ dawke do jednej tabletki 55 mg na dobg¢ lub tymczasowo
przerwac leczenie. Wazne jest, aby informowac lekarza o wystepujacych dziataniach niepozadanych.

Jak przyjmowac ten lek

. Tabletki Aumseqa przyjmuje si¢ doustnie.

. Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Tabletek nie nalezy rozgniata¢ ani gryz¢,
poniewaz opracowano je do polykania w catosci.

. Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

o Lek Aumseqa nalezy przyjmowac codziennie o mniej wigcej tej samej porze.

Nalezy poinformowac lekarza, pielggniarke lub farmaceute, jesli pacjent ma trudnos$ci z potykaniem
tabletek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Aumseqa

W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecona nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceutg. Moze by¢ konieczna pomoc medyczna.

Pominiecie przyjecia leku Aumseqa

W przypadku pominig¢cia dawki nalezy przyjac ja natychmiast po przypomnieniu sobie. Jesli jednak
kolejna dawka ma by¢ przyjeta w ciggu mniej niz 12 godzin, nalezy opusci¢ pominigtg dawke

i przyja¢ kolejng dawke o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej (tzn. 2 razy po 2 tabletki) w celu uzupetnienia pominiete;j
dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Aumsega

Wazne jest, aby przyjmowac ten lek codziennie, przez czas zalecony przez lekarza.

Nie nalezy przerywac stosowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy

zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

W razie wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych nalezy przerwa¢é
stosowanie leku i niezwlocznie zwréci¢ si¢ o0 pomoc medyczng:
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Czesto (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0sdb):

Zapalenie ptuc. Lek Aumseqa moze powodowac zapalenie ptuc (§rodmiazszowa choroba ptuc,
zapalenie ptuc), ktore u niektorych oséb moze prowadzi¢ do $§mierci. Objawami moga by¢
miedzy innymi:

o nagte trudnosci w oddychaniu razem z kaszlem i goraczka

o dusznosci w spoczynku lub nasilajace si¢ podczas wysitku fizycznego

(o} suchy kaszel, ktory nie ustepuje.

Zakrzepy krwi. Lek Aumseqa moze spowodowaé¢ powstanie zakrzepu krwi w ptucach
(zatorowos¢ ptucna). Objawy moga si¢ znacznie rozni€ i obejmuja:

o duszno$¢

o] bol w klatce piersiowej

o] kaszel z krwia

Zakrzepy krwi moga rowniez tworzy¢ sie w innych cze$ciach ciata. Objawy obejmuja:
szybkie lub nieregularne bicie serca

uczucie oszotomienia

nadmierne pocenie si¢

goraczka

bol lub obrzek nog

wilgotng skore

Oo0oo0oooo

Zmiany rytmu serca. Lek Aumseqa moze wptywac na aktywnos¢ elektryczng serca, co
u niektorych oséb moze prowadzi¢ do potencjalnie ciezkiej choroby serca. Moze to

powodowac:

(o} bardzo szybkie lub nieregularne bicie serca powodujace omdlenia
(o] zawroty gtowy

o uczucie oszotomienia

o] dyskomfort w klatce piersiowej

0] dusznos$¢

Ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca moze by¢ wieksze u 0s0b z istniejaca choroba serca
lub przyjmujacych inne leki.

Zapalenie mig$ni i uszkodzenie mig$ni. Lek Aumseqa moze powodowac stan zapalny lub
rozpad tkanki migéniowej, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek. Objawy uszkodzenia
migs$ni obejmuja:

o] niewyjasnione bole migéni, wrazliwos¢ lub ostabienie miesni,

o] trudnosci w poruszaniu rekami lub nogami,

o ciemny kolor moczu,

0] lub zmniejszenie ilo$ci oddawanego moczu.

Niezbyt czesto (moga wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb):

Niewydolnosé serca lub problem z migsniem sercowym. Lek Aumseqa moze wptywac na to, jak
dobrze serce pompuje krew. Objawy obejmuja:

o] przyspieszone bicie serca

0] dusznos¢ w spoczynku

o] zmegczenie

o] obrzeki nog, kostek i stop

Ryzyko wystapienia tych probleméw z sercem moze by¢ wigksze u 0s0b z istniejgca choroba serca lub
przyjmujacych inne leki.

Nalezy przerwaé przyjmowanie leku Aumseqa i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki,
jesli wystapi ktorekolwiek z powyzszych cigzkich dziatan niepozadanych.
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Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 oséb):

nieprawidlowy poziom aktywnosci enzymow watrobowych znanych jako aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) i aminotransferaza alaninowa (AIAT) — enzymy te wystepuja
normalnie we krwi w niewielkich ilo$ciach, a zwiekszenie ich aktywnos$ci moze by¢ oznakg
chorej lub uszkodzonej watroby.

niedokrwisto$¢ — schorzenie, w ktérym wystgpuje niedobor zdrowych czerwonych krwinek
niezbednych do transportu odpowiedniej ilosci tlenu do tkanek organizmu

kaszel, katar, bol gardta spowodowany zakazeniem zatok, migdatkow lub gardta

uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, czgste oddawanie moczu, cz¢sta potrzeba
oddawania moczu, bol lub ucisk w plecach lub podbrzuszu, krew w moczu, metny, ciemny lub
dziwnie lub intensywnie pachnacy mocz, w niektorych przypadkach zmieszany z krwig
zmniejszenie liczby ptytek krwi — komorek krwi, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi
zmniejszenie liczby bialych krwinek — zmniejszenie liczby komoérek zwalczajacych choroby
biegunka

zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi — zwigkszenie stezenia moze by¢ oznakg chorej lub
uszkodzonej watroby.

zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi, co moze by¢ oznaka
uszkodzenia migsni

zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi, co moze by¢ oznaka problemow z nerkami
zmniejszenie poziomu sodu lub potasu we krwi, co moze powodowa¢ nudnoéci i wymioty, bole
glowy, splatanie, niepokdj i drazliwos¢, ostabienie miesni, skurcze, $pigczke lub napady
padaczkowe

owrzodzenie jamy ustnej

wysypka

swigd — nieprzyjemne uczucie na skorze, ktore wywoluje che¢é drapania sie.

wymioty

Czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 oséb):

ci$nienie krwi wyzsze niz zwykle

nieprawidlowo wysoki poziom kwasu moczowego we krwi, ktory moze powodowac obrzek
i bol stawow

zmniejszenie apetytu

suchos¢ oczu, niewyrazne widzenie

zwigkszenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej we krwi — moze by¢ oznakg pewnego
rodzaju uszkodzenia tkanki lub choroby.

zwickszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, co moze wskazywac na problemy

Z watroba, trzustka lub nerkami

zmniejszenie liczby limfocytéw — zmniejszenie liczby biatych krwinek, co moze prowadzi¢ do
obnizenia zdolno$ci organizmu do zwalczania zakazen

nudnosci

zwiekszenie iloSci biatka w moczu, co moze powodowacé jego spienienie i moze by¢ oznaka
problemdw z nerkami.

suchos$¢ skory

swedzaca, czerwona wysypka skorna

obrzek i ropa wokot paznokcei, pogrubione lub przebarwione paznokcie

zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc — zakazenie phuc.

zapalenie spojowek — zakazenie oczu.

Niezbyt czesto (mogg wystepowac u mniej niz 1 na 100 os6b):

dyskomfort w oku lub uczucie ciata obcego w oku
zaczerwienienie oczu

zmiany biatkéwek oczu powodujace niewyrazne widzenie
opuchnigta powieka (opuchnigte powieki)

czerwone, tkliwe guzki na skorze

zaczerwienienie, obrzgk i bol dioni i (lub) podeszew stop
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o grudki lub krosty zlokalizowane wokot wtosa lub mieszka wlosowego

W razie zaobserwowania ktoregokolwiek z powyzszych dziatan niepozadanych nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Aumseqa
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
,»Termin waznos$ci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka z tabletkami powinna zawiera¢ $rodek osuszajgcy, ktory pomaga utrzymacé tabletki w stanie
suchym. Jesli nie ma go lub aluminiowe zamknigcie pod nakretka jest otwarte lub uszkodzone podczas
pierwszego otwarcia butelki, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuts, ktory doradzi, co nalezy zrobic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Aumseqa

) Substancjg czynng jest aumolertynib. Kazda tabletka powlekana zawiera aumolertynibu
mesylan odpowiadajacy 55 mg aumolertynibu.

. Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna (E460), karboksymetyloskrobia sodowa (typ
a), laktoza, sodu stearylofumaran (E485), magnezu stearynian (E572), alkohol poliwinylowy
(E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk (E553Db) i zelaza tlenek zotty (E172)
(patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Aumseqa i zawarto$¢ opakowania
Tabletki powlekane sg 7 mm, okragle, dwuwypukte, zotte, z wyttoczonym napisem ,,E1” z jednej
strony i gtadkie na odwrocie.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng plastikowa butelke z 60 tabletkami powlekanymi i srodkiem
osuszajagcym. Nie potykac srodka osuszajgcego. Nie wyjmowac go z butelki.

Podmiot odpowiedzialny

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Niemcy
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Wytworca

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

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.
Inne zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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