ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacBes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Aumsega 55 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém mesilato de aumolertinib equivalente a 55 mg de
aumolertinib.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 15,3 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido de libertacdo imediata, redondo, com 7 mm, amarelo claro, com “E1” gravado numa face

e liso na outra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Aumsega em monoterapia é indicado para:

o o tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmé&o de ndo pequenas
células (CPNPC) avangado, cujos tumores tém dele¢des no exdo 19 ou mutacgdes de substituicao
no exao 21 (L858R) do EGFR (para a selecdo de doentes com base em biomarcadores, ver
secgéo 4.2).

o o0 tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado, positivo para a mutagdo T790M do
EGFR (para a selecdo de doentes com base em biomarcadores, ver sec¢édo 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Aumseqa deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia na
utilizacdo de medicamentos oncoldgicos.

Selecdo de doentes

O estado da mutacdo do EGFR em amostras tumorais ou de plasma deve ser avaliado por um
dispositivo médico para diagnostico in vitro (DIV) com marca¢do CE com a correspondente finalidade
prevista. Se 0 DIV com marcagdo CE ndo estiver disponivel, deve ser utilizado um teste validado
alternativo (ver seccédo 4.4).



Posologia

A dose recomendada de Aumseqa é de 110 mg (2 comprimidos de 55 mg) uma vez por dia.
Este medicamento deve ser continuado até & progresséo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Dose esquecida

Se uma dose de Aumseqa for esquecida, deve ser tomada no mesmo dia e assim que o doente se
lembrar. Contudo, caso a dose programada seguinte deva ser tomada nas 12 horas seguintes, a dose
esquecida tem de ser omitida. O doente ndo deve tomar duas doses juntas para compensar uma dose
esquecida.

Prolongamento do intervalo QTc

Tem de ser realizado um eletrocardiograma (ECG) antes do inicio do tratamento, pelo menos uma vez
durante as primeiras 3 semanas de terapéutica e periodicamente dai em diante, conforme clinicamente
indicado. As anomalias do intervalo QTc devem ser prontamente controladas (ver Tabela 1 e

secgéo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca

Para doentes com fatores de risco cardiovascular conhecidos e condi¢es que podem afetar a fracéo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE), a funcéo cardiaca deve ser monitorizada com, pelo menos, uma
avaliagdo da FEVE antes do inicio do tratamento e durante o tratamento com Aumseqa (ver

seccao 4.4).

Coadministracdo com inibidores potentes da CYP3A4

Se a utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 (tais como sumo de toranja,
claritromicina, itraconazol ou lopinavir) ndo puder ser evitada, a dose de Aumseqa deve ser reduzida
de 110 mg para 55 mg (ver sec¢édo 4.5).

Modificacbes da dose devido a reagdes adversas
Pode ser necessario interromper e/ou reduzir a dose ou até a sua descontinuacdo permanente com base
na seguranga e tolerabilidade individuais.

Se for necessario reduzir a dose, entdo a dose deve ser reduzida de 110 mg (2 comprimidos) para
55 mg (1 comprimido) tomados uma vez por dia.

As orientacBes para a modificacdo da dose devido a reacGes adversas sao fornecidas na Tabela 1.

Tabela 1. Modificac6es da dose de Aumsega recomendadas devido a reacfes adversas

Reacéo adversa Gravidade Modificacdo da dose

Doenga pulmonar Qualquer grau Descontinuar Aumsega permanentemente.

intersticial

Prolongamento do Prolongamento do Suspender Aumseqa até 2 semanas.

intervalo QTc intervalo QTc > 480 a

<500 mseg (Grau 2) Se o intervalo QTc ndo tiver recuperado para

< 480 mseg, descontinuar Aumsega
permanentemente.

Se o intervalo QTc recuperar para

<480 mseg ou para uma margem de

30 mseg em relacao ao valor inicial, retomar
o0 tratamento com 110 mg.




Monitorizar os ECG pelo menos
semanalmente durante 2 semanas apos o
retorno para < 480 mseg.

Monitorizar e suplementar os niveis de
eletrélitos, conforme clinicamente indicado.

Rever e ajustar os medicamentos
concomitantes com efeitos conhecidos de
prolongamento do intervalo QTc (ver
seccdo 4.5).

Prolongamento do
intervalo QTc > 500 mseg
ou > 60 mseg em relacéo
ao valor inicial (Grau 3)

Suspender Aumsega
até 2 semanas.

Se o intervalo QTc ndo tiver recuperado para
<480 mseg ou para uma margem de

30 mseg em relacdo ao valor inicial,
descontinuar Aumsega permanentemente.

Se o intervalo QTc recuperar para
<480 mseg:

e retomar o tratamento com a dose de
110 mg para a primeira ocorréncia.

e retomar o tratamento com a dose de
55 mg para a segunda ocorréncia ou a
primeira ocorréncia em doentes com
fatores de risco (ver seccéo 4.4).
Descontinuar Aumsega
permanentemente se ocorrer recorréncia
de sintomas/sinais a qualquer momento
com a dose reduzida (55 mg).

Monitorizar os ECG pelo menos
semanalmente durante 2 semanas apos o
retorno do intervalo QTc para < 480 mseg.

Monitorizar e suplementar os niveis de
eletrolitos, conforme clinicamente indicado.

Rever e ajustar os medicamentos
concomitantes com efeitos conhecidos de
prolongamento do intervalo QTc (ver
seccao 4.5).

Prolongamento associado a
torsade de pointes,
taquicardia ventricular
polimorfica ou
sinais/sintomas de outras
arritmias graves

Descontinuar Aumseqga permanentemente.

Insuficiéncia cardiaca

Diminuigéo absoluta,
assintomatica da FEVE

> 10% em relagdo ao valor
inicial ou para menos de
50%

Suspender Aumsega até 2 semanas.

Se a FEVE regressar ao valor inicial ou
> 50%:




e retomar o tratamento com a dose de
110 mg para a primeira ocorréncia.

e retomar o tratamento com a dose de
55 mg para a segunda ocorréncia.
Descontinuar Aumsega
permanentemente se ocorrer recorréncia
de sintomas/sinais a qualquer momento
com a dose reduzida (55 mg).

Insuficiéncia cardiaca
congestiva sintomatica

Descontinuar Aumseqga permanentemente.

Creatinina fosfoquinase
(CK) sérica aumentada /
rabdomidlise

Grau 3 com sintomas
musculares (p. ex.,
sensibilidade ao toque
muscular, espasmos
musculares ou mialgia)

Suspender Aumsega até 2 semanas.

Se os sintomas musculares se resolverem e o
aumento da CK sérica for < Grau 3:

e retomar o tratamento com a dose de
110 mg para a primeira ocorréncia.

e retomar o tratamento com 55 mg para a
segunda ocorréncia. Descontinuar
Aumsega permanentemente se ocorrer
recorréncia de sintomas/sinais a
qualquer momento com a dose reduzida
(55 mg).

Se 0s sintomas musculares ndo se
resolverem e 0 aumento da CK nao melhorar
para < Grau 2, descontinuar Aumsega
permanentemente.

Grau 4 com ou sem
sintomas musculares (p.
ex., sensibilidade ao toque
muscular, espasmos
musculares ou mialgia)

Suspender Aumseqa até 2 semanas.

Se 0s sintomas musculares se resolverem e o
aumento da CK sérica for < Grau 3, retomar
o0 tratamento com a dose de 55 mg para a
primeira ocorréncia. Descontinuar Aumsega
permanentemente se ocorrer recorréncia de
sintomas/sinais a qualquer momento com
esta dose.

Se 0s sintomas musculares nao se
resolverem e 0 aumento da CK permanecer
> Grau 3, descontinuar Aumsega
permanentemente.

Outras reacdes adversas

> Grau 3

Suspender Aumsega até 2 semanas.
Se a reacdo adversa recuperar para < Grau 2:

e retomar o tratamento com a dose de
110 mg para a primeira ocorréncia

e retomar o tratamento com a dose de
55 mg para a segunda ocorréncia.
Descontinuar Aumsega
permanentemente se ocorrer recorréncia
de sintomas/sinais a qualquer momento
com a dose reduzida (55 mg).




Se a reacdo adversa ndo recuperar para
< Grau 2, descontinuar Aumsega
permanentemente.

Grau = Intensidade classificada segundo os Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE) do
National Cancer Institute (NCI) CK = creatinaquinase, ECG = eletrocardiograma, FEVE = fracdo de eje¢do ventricular
esquerda, QTc = QT corrigido

Populacdes especiais

N&o é necessaria modificacdo da dose devido a idade, peso corporal, sexo, etnia ou tabagismo do
doente (ver seccéo 5.2).

Idosos
N&o é necessaria modificacdo da dose para 0s idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso hepatico

Com base em estudos clinicos, ndo é necessaria modificacdo da dose em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) ou grave (Classe C de
Child-Pugh) (ver seccéo 5.2).

Compromisso renal

Com base em estudos clinicos e numa andlise de farmacocinética (FC) populacional, ndo é necessaria
modificacdo da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. O aumolertinib néo foi
avaliado em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina [CLc] < 30 ml/min) ou
doenca renal terminal. Deve proceder-se com cautela ao utilizar Aumsega em doentes com
compromisso renal grave ou terminal (ver seccdo 5.2).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia do Aumsega em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade néo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Este medicamento é para utilizac&o por via oral.
Os dois comprimidos de 55 mg devem ser engolidos inteiros com agua e sem 0s mastigar ou esmagar.

Aumseqa deve ser tomado aproximadamente & mesma hora todos os dias. Pode ser tomado com ou
sem alimentos (ver seccédo 5.2).

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes indicados na seccéo 6.1.
Sindrome congénita do QT longo (ver secgdo 4.4).

Histdria familiar de morte cardiaca stbita ou de arritmia ventricular polimérfica (ver seccao 4.4).
Intervalo QT/QTc > 500 mseg, independentemente do método de correcao (ver seccdes 4.2 e 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Avaliacdo do estado mutacional do EGFR

Ao considerar a utilizagdo de Aumsega como um tratamento para doentes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico, é necessario determinar o estado mutacional do EGFR. Deve ser realizado



um teste de mutagdes do EGFR validado, utilizando DNA tumoral derivado de uma amostra de tecido
ou DNA tumoral circulante (DNAct) obtido de uma amostra de plasma.

Uma determinac&o positiva do estado mutacional do EGFR com um teste baseado em tecido ou
baseado em plasma indica elegibilidade para o tratamento com Aumsega. Contudo, se for utilizado um
teste de DNAct baseado em plasma e o resultado for negativo, € aconselhavel efetuar um teste baseado
em tecido, sempre que possivel, pois o teste baseado em plasma pode fornecer um resultado falso
negativo. Apenas devem ser utilizados testes com utilidade demonstrada para a determinagao do
estado mutacional do EGFR.

Prolongamento do intervalo QTc

Ocorreu prolongamento do intervalo QTc em individuos tratados com Aumseqa (ver seccao 4.8). Foi
notificada uma morte cardiaca subita em estudos clinicos com Aumseqa. Os individuos com anomalias
cardiacas clinicamente importantes do ritmo e condugdo, tal como medido pelo ECG em repouso,
foram excluidos dos estudos clinicos.

Os doentes devem ser informados sobre o risco de prolongamento do QT, 0s seus sinais e sintomas
(palpitacGes, tonturas, sincope ou mesmo paragem cardiaca) e devem ser aconselhados a contactar o
seu médico imediatamente, caso ocorram.

Tem de ser realizado um ECG antes do inicio do tratamento, pelo menos uma vez durante as primeiras
3 semanas de terapéutica e periodicamente dai em diante, conforme clinicamente indicado. O QT
corrigido (QTc) para a frequéncia cardiaca deve ser inferior a 480 mseg antes do inicio do tratamento
e, na presen¢a de um QT anormal, os médicos devem reavaliar minuciosamente o beneficio/risco de
iniciar Aumsega (ver seccdo 4.3). No caso de o prolongamento do intervalo QTc se situar entre

480 mseg e 500 mseg, o inicio do tratamento com Aumsega deve permanecer excecional e deve ser
acompanhado de monitorizagéorigorosa.

Recomenda-se a descontinuacdo do tratamento e a modificacdo da dose em doentes que desenvolvam
um prolongamento do intervalo QTc confirmado > 480 mseg (ver seccdo 4.2). Os doentes com
intervalos QTc prolongados, que desenvolvam sintomas ou sinais de arritmia grave incluindo, entre
outros, torsade de pointes e taquicardia ventricular, devem descontinuar permanentemente o
tratamento com Aumseqa e serem tratados de imediato com os cuidados de salde normais.

A administracdo concomitante de medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QTc pode
aumentar o risco de prolongamento do intervalo QTc e deve ser evitada sempre que possivel durante o
tratamento com Aumsega. Os doentes devem ser tratados com precaucdo e sujeitos a monitorizagdo
rigorosa quanto a prolongamento do intervalo QTc, no caso de a utilizagio de uma alternativa
adequada ndo ser possivel (ver seccBes 4.2, 4.5 e 4.8).

Os doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, anomalias eletroliticas ou que estdo a utilizar
medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT (ver seccdo 4.5) devem ser submetidos a
monitorizacdo regular do eletrocardiograma (ECG) e dos eletrélitos. Em caso de vomitos e/ou diarreia
intensos, tem de ser realizada uma avaliacdo das anomalias dos eletrolitos séricos, especialmente da
hipocaliemia e hipomagnesiemia (ver secgéo 4.2).

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca, incluindo acontecimentos fatais ou potencialmente fatais, ocorreu pouco
frequentemente em individuos tratados com Aumseqa (ver secc¢do 4.8). Os individuos tinham de ter
uma FEVE > 40% para serem incluidos nos estudos clinicos.

Para doentes com fatores de risco cardiovascular conhecidos ou condi¢des que podem afetar a FEVE,
a funcéo cardiaca deve ser monitorizada com, pelo menos, uma avaliagdo da FEVE antes do inicio do
tratamento e durante o tratamento com Aumsega, conforme clinicamente indicado. Para doentes que
desenvolvam insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica durante o tratamento, deve ser considerada



uma monitorizagdo cardiaca, incluindo a avaliagdo da FEVE, e Aumseqa deve ser descontinuado
permanentemente (ver secgOes 4.2 e 4.8).

Doenca pulmonar intersticial (DPI)

Foi notificada DPI em individuos tratados com Aumsega (ver seccao 4.8). A DPI pode ser fatal ou
potencialmente fatal. Os individuos com histéria clinica de DPI, de DPI induzida por farmacos,
pneumonite por radiacdo que necessitou de tratamento com esteroides ou qualquer evidéncia de DPI
clinicamente ativa foram excluidos dos estudos clinicos. Os doentes com episédios agudos e/ou
exacerbacdes de sintomas pulmonares (p. ex., dispneia, tosse ou febre) sem causa clara devem ser
investigados quanto a uma possivel DPI durante o tratamento com Aumsega. O tratamento deve ser
interrompido enquanto se investigam estes sintomas. Caso a DPI seja confirmada, Aumseqa deve ser
descontinuado permanentemente e deve ser iniciado um tratamento apropriado para a DPI.

Acontecimentos tromboembélicos venosos

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos, incluindo trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e enfarte cerebral, em individuos tratados com Aumseqa, incluindo em individuos a receber
agentes antitromboticos (ver sec¢do 4.8). Caso ocorram sinais e sintomas clinicos de acontecimentos
tromboembolicos ou haja suspeita dos mesmos, os doentes devem ser avaliados com rapidez, seguido
de tratamento apropriado. Aumseqga deve ser suspenso e o doente estabilizado antes de retomar a
terapéutica.

Aumento da creatinaguinase (CK) sérica e risco de rabdomioélise

Ocorreu aumento da CK sérica em estudos clinicos com a dose recomendada (ver sec¢do 4.8). Embora
na maioria dos casos 0 aumento da CK sérica tenha sido assintomatico e nao levou a descontinuacdes,
também ocorreram elevagdes da CK de Grau 3 com sintomas musculares e elevacdes da CK de Grau 4
com ou sem sintomas musculares, indicativo de rabdomidlise.

A CK sérica deve ser determinada antes de iniciar Aumseqga e periodicamente durante o tratamento,
conforme clinicamente indicado.

Os doentes devem ser aconselhados a notificar qualquer dor, sensibilidade ao toque ou fraqueza
musculares sem explicacgdo, dificuldade em mover os bragos ou as pernas, urina cor de cha escuro ou
diminuicdo da micgédo.

A administragdo concomitante de Aumseqa deve ser evitada com medicamentos que podem aumentar
a CK sérica ou inibidores potentes da CYP3A4, pois estes podem aumentar o risco de elevacdo da CK
sérica e/ou de sintomas musculares (ver sec¢do 4.5).

Se ocorrer rabdomidlise, Aumsega deve ser suspenso e o tratamento da rabdomiélise deve ser iniciado,
conforme clinicamente indicado (ver sec¢éo 4.2).

Coadministracdo com inibidores da CYP3A4

A coadministracdo de Aumsega com inibidores moderados ou potentes da CYP3A4 deve ser evitada.
Se a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 (tais como sumo de toranja,
claritromicina, itraconazol ou lopinavir) ndo puder ser evitada, a dose de Aumseqa deve ser reduzida
de 110 mg para 55 mg (ver sec¢édo 4.5).



Monitorizacdo de rotina

Funcéo renal

O aumento da CK sérica (ver acima) pode estar associado a compromisso renal agudo. A funcéo renal
deve ser monitorizada antes de se iniciar Aumsega e periodicamente durante o tratamento, conforme
clinicamente indicado.

Funcéo hepética

Foram observadas anomalias em provas da funcéo hepética (incluindo aumentos dos niveis de alanina
aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST] e bilirrubina sérica) durante o tratamento
com aumolertinib, incluindo lesdo hepética induzida por farmacos (LHIF). A funcdo hepética deve ser
monitorizada antes de se iniciar Aumseqga e periodicamente durante o tratamento, conforme
clinicamente indicado. A frequéncia da monitorizacdo deve ser ajustada de acordo com a intensidade
das anomalias ou sintomas da func&o hepatica.

Lactose

Aumseqa contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose diaria, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Substancias ativas que podem aumentar as concentracoes plasmaticas de aumolertinib

Coadministracdo com inibidores da CYP3A4

O aumolertinib é metabolizado principalmente pelas enzimas CYP3A4. Num estudo de interacéo
medicamentosa, a coadministracdo de aumolertinib com um inibidor potente da CYP3A4 (itraconazol)
aumentou significativamente a exposi¢do ao aumolertinib (a area sobre a curva da concentracdo
plasmatica versus o tempo [AUC] aumentou 3,7 vezes). A coadministracdo de Aumsega com
inibidores moderados (p. ex., verapamilo, fluconazol) ou potentes (p. ex., sumo de toranja,
claritromicina, itraconazol, lopinavir) da CYP3A4 deve ser evitada. Se a utilizagdo concomitante de
inibidores potentes da CYP3A4 nédo puder ser evitada, a dose de Aumseqa deve ser reduzida de

110 mg para 55 mg (ver secgéao 4.2).

Coadministracdo com inibidores da BCRP e da gp-P

Com base em dados in vitro, 0 aumolertinib é um substrato da glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de
resisténcia ao cancro da mama (BCRP). A administracdo concomitante de aumolertinib com
medicamentos que sdo inibidores destas proteinas transportadoras deve ser evitada, pois pode resultar
num aumento das concentragcfes plasmaticas de aumolertinib. Se a coadministracdo com esses
inibidores for inevitavel, a monitorizacéo clinica é recomendada.

Substancias ativas que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de aumolertinib

Coadministracdo com indutores da CYP3A4

Num estudo de interacdo medicamentosa, a coadministracdo de aumolertinib com um indutor potente
da CYP3A4 (rifampicina) diminuiu a exposicdo ao aumolertinib (a AUC diminuiu cerca de 90%). A
coadministragdo de Aumsega com indutores moderados (p. ex., bosentano, efavirenz) ou potentes

(p. ex., rifampicina, carbamazepina, fenitoina sédica, hipericao) da CYP3A4 nado é recomendada.



Potencial para aumolertinib afetar a exposicdo a outros medicamentos

Substratos da CYP3A

Num estudo clinico, o aumolertinib diminuiu a exposi¢do do midazolam (um substrato sensivel da
CYP3A) em aproximadamente 27%. Por conseguinte, o aumolertinib é considerado um indutor fraco
da CYP3A e pode diminuir as concentracfes de medicamentos que sdo substratos da CYP3A. A
utilizacdo concomitante com substratos sensiveis da CYP3A para os quais pequenas alteracfes na
exposicao podem levar a perda de eficacia (p. ex., alguns contracetivos hormonais, certos agentes
anticancerigenos e anti-infecciosos) ou com substratos da CYP3A com um indice terapéutico estreito
(p ex., tacrolimus, ciclosporina, sirolimus, fentanilo) deve ser evitada. Se a utilizacdo concomitante
ndo puder ser evitada, a resposta clinica deve ser monitorizada e o ajuste da dose do substrato da
CYP3A deve ser considerado, de acordo com a sua informacéo de prescrigéo.

Interacdes com transportadores de farmacos

Com base em estudos in vitro, o0 aumolertinib é um inibidor da glicoproteina-P (gp-P). Num estudo
clinico de interacdo medicamentosa, 0 aumolertinib aumentou a concentracdo maxima (Cmax) média e
a AUC no estado estacionario da fexofenadina (substrato sensivel da gp-P) em 86% e 67%,
respetivamente. Deve proceder-se com cautela ao administrar Aumsega com medicamentos que sdo
substratos sensiveis da gp-P com um indice terapéutico estreito (p. ex., digoxina, dabigatrano,
colquicina), e estes doentes devem ser monitorizados de perto quanto a sinais de tolerabilidade
alterada, em resultado do aumento da exposigdo dos medicamentos concomitantes enquanto estéo a
receber Aumseqa.

Com base num estudo in vitro, o aumolertinib é um inibidor da proteina de extrusdo de multiplos
farmacos e toxinas (MATE)1 e do transportador de catifes organicos (OCT)1. Nao foram realizados
estudos clinicos para investigar interacfes com substratos da MATEL e OCT1; por conseguinte, 0
potencial efeito in vivo da inibicdo concomitante da MATEL ou OCT1 por Aumseqa é desconhecido.
Recomenda-se cautela quando o aumolertinib é coadministrado com substratos sensiveis da MATE1
ou OCT1 com um indice terapéutico estreito.

Com base num estudo in vitro, o aumolertinib é um inibidor da BCRP. N&o foram realizados estudos
clinicos para investigar interacbes com a BCRP. Por conseguinte, a coadministracdo de aumolertinib
com substratos sensiveis da BCRP deve ser evitada. Se essa coadministra¢do for inevitavel,
recomenda-se uma monitorizagéo clinica de perto quanto a exposi¢ao aumentada ou efeitos adversos
do substrato da BCRP.

Efeito de substancias ativas que reduzem o 4cido gastrico no aumolertinib

Na&o se antecipam alteracdes clinicamente relevantes na exposi¢do ao aumolertinib com agentes que
reduzem o acido gastrico, tais como a famotidina ou 0 omeprazol. Aumseqa pode ser coadministrado
com agentes que reduzem o acido gastrico sem ajuste da dose.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitarem engravidar durante o
tratamento com Aumseqa. As doentes devem utilizar contracecéo altamente eficaz durante o
tratamento e durante 4 semanas ap0s a conclusdo do tratamento com Aumseqga.

Aumsega pode diminuir a eficacia dos contracetivos hormonais (ver seccdo 4.5). Aconselhar as
doentes a evitarem a utilizagdo concomitante com contracetivos hormonais combinados (p. ex., pilula,
adesivo, anel). As mulheres que utilizam contracecdo hormonal devem ser aconselhadas a utilizarem
um método contracetivo alternativo (p. ex., sistema intrauterino ndo hormonal) ou um contracetivo ndo
hormonal adicional (p. ex., preservativo) durante a utilizagdo concomitante e durante 4 semanas apos a
descontinuagéo de Aumseqa.
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Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizagdo de aumolertinib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento (ver sec¢do 5.3). Mecanisticamente, todos 0s
medicamentos cujo alvo é o EGFR tém o potencial para causar efeitos nefastos fetais. Com base no
seu mecanismo de acdo e em dados pré-clinicos, Aumsega nao deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 aumolertinib ou os metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentacéo deve ser descontinuada
durante o tratamento com Aumseqga e durante 4 semanas apés a concluséo do tratamento com
Aumseqa.

Fertilidade

Em estudos em animais, foram observados impactos na fertilidade de fémeas (ver secgdo 5.3). Ndo
existem dados clinicos sobre o efeito de aumolertinib na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Aumseqa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Foi
notificada fadiga e tonturas em alguns doentes apés a administracdo de Aumsega. Os doentes com
estes sintomas devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas até a resolucdo dos
sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia em individuos tratados com Aumseqa foram
aspartato aminotransferase (AST) aumentada (40,4%), hiponatremia (37,2%), alanina
aminotransferase (ALT) aumentada (33%), CK sérica aumentada (31,7%), contagem de leucécitos
(WBC) diminuida (30,6%), contagem de plaquetas diminuida (29,4%), infe¢6es do trato respiratdrio
superior (23,3%) e erupgdo cutanea (22,8%). A reacgdo adversa de Grau > 3 notificada com mais
frequéncia foi CK sérica aumentada (7,5%).

As reacOes adversas graves mais frequentes foram tromboembolia venosa (4,2%), infecdes
pulmonares e do trato respiratdrio inferior (2,8%) e infecéo do trato urinario (1,1%).

Ocorreu descontinuacdo do tratamento devido a reagdes adversas em 2,2% dos individuos. A reagdo
adversa mais frequente que resultou em descontinuagdo do tratamento foi a DPI, que ocorreu em 0,4%
dos individuos.

Ocorreu interrupgéo do tratamento e reducéo da dose devido a rea¢fes adversas em 12,1% e 3,1% dos
individuos, respetivamente. A reacdo adversa mais frequente que resultou em interrupcao ou redugdo
da dose foi a CK sérica aumentada (ocorreu em 6,1% e 2,0% dos individuos, respetivamente); a
interrupcdo da dose devido a ALT aumentada ocorreu em 1,8% dos individuos.

Lista tabelada de reacdes adversas

Os dados descritos nesta secgéo refletem a exposi¢cdo a Aumsega em participantes com CPNPC
positivo para mutacdo do EGFR. Quinhentos e quarenta e cinco (545) participantes receberam
Aumsega com a dose recomendada de 110 mg uma vez por dia em 2 estudos principais multicéntricos:
1 estudo de Fase 3 no contexto de primeira linha (HS-10296-03-01, AENEAS) e 1 estudo de Fase 1/2
em participantes pré-tratados (HS-10296-12-01, APOLLO) (ver secgdo 5.1).

Todas as reagdes adversas notificadas estdo apresentadas na Tabela 2, listadas por classe de sistemas
de 6rgdos, termo MedDRA e frequéncia, com as rea¢fes mais frequentes listadas em primeiro lugar.
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As seguintes definicdes aplicam-se a terminologia da frequéncia utilizada daqui em diante: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras

(>1/10 000, <1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacGes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2. Reacges adversas notificadas em participantes tratados com Aumseqa

Classe de sistemas

Termo preferido do

Reac6es adversas

Frequéncia de

Frequéncia de Grau

de 6rgaos MedDRA todos 0s graus >3
_Infegoes~e Infe(_;oes, C_IO trato . Muito frequentes Pouco frequentes
infestagdes respiratorio superior

InfecBes do trato urinério ° Muito frequentes Pouco frequentes

Infecdo pulmonar e do

Co T Frequentes Frequentes

trato respiratorio inferior

Conjuntivite Frequentes -
Doencas do sangue
e do sistema Anemia Muito frequentes Frequentes
linfatico
D_oen(;as_ do ... . | Hipersensibilidade Frequentes -
sistema imunitario
Doencgas do Hiponatremia ™ Muito frequentes Frequentes
metabolismo e da | Hipocaliemia *f Muito frequentes Frequentes

nutrigéo Apetite diminuido Frequentes Pouco frequentes
Hiperuricemia Frequentes -
Afecdes oculares Olho seco ¢ Frequentes -
Visdo turva " Frequentes -

Desconforto ocular

Pouco frequentes

Hiperemia ocular

Pouco frequentes

Sensacdo anormal no olho
k

Pouco frequentes

Alteracdes da cornea '

Pouco freguentes

Edema da palpebra ™

Pouco frequentes

Cardiopatias

Insuficiéncia cardiaca”

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Vasculopatias

Hipertensao °

Frequentes

Freguentes

Tromboembolia venosa P

Frequentes

Frequentes

Doencgas
respiratorias,

Tosse®

Muito frequentes

Doenca pulmonar

eritrodisestesia
palmoplantar

Pouco frequentes

toracicas e do . A Frequentes Pouco frequentes
mediastino intersticial
Doencas Diarreia Muito frequentes Pouco frequentes
gastrointestinais Ulceracdo da boca ® Muito frequentes -
Vomitos Muito frequentes Pouco frequentes
Nauseas Frequentes Pouco frequentes
Afecdes dos tecidos | Erupcéo cutinea’ Muito frequentes Pouco frequentes
cutaneos e Prurido Muito frequentes -
subcuténeos Paroniquia Frequentes -
Pele seca Frequentes -
Dermatite “ Frequentes -
Eritema " Pouco frequentes -
Sindrome de

Foliculite

Pouco frequentes
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Classe de sistemas

Termo preferido do

Reacdes adversas

Frequéncia de

Frequéncia de Grau

de 6rgaos MedDRA todos 0 graus >3

Afecdes N Creatinaquinase sérica Muito frequentes Frequentes

musculosqueléticas | aumentada

e dos tecidos Rabdomidlise Frequentes Freguentes

conjuntivos Dor nas extremidades Frequentes Pouco frequentes
Mialgia Frequentes -
Fraqueza muscular Frequentes Pouco frequentes

Doengas renais e Creatininemia aumentada

Muito frequentes Pouco frequentes

urinérias *
Proteindria Frequentes Pouco frequentes
Exames Aspartato
complementares aminotransferase (AST) Muito frequentes Frequentes
de diagnostico aumentada *
Contagem de leucdcitos .
(WBC) diminuida* Muito frequentes Frequentes
Alanina aminotransferase Muito frequentes Frequentes
(ALT) aumentada * g g
dC_on_tag? m fe plaguetas Muito frequentes Freqguentes
iminuida
Bilirrubina sérica .
aumentada *” Muito frequentes Pouco frequentes
QT prolon_gado no Frequentes Pouco frequentes
eletrocardiograma
Desidrogenase lactica
s Frequentes -
sérica aumentada
Gamaglutamiltransferase
Frequentes Pouco frequentes
aumentada
C_on_tagfem de linfocitos Frequentes Frequentes
diminuida

Critérios de Terminologia Comuns para Acontecimentos Adversos (CTCAE), verséo 4.03.
A intensidade das reagdes adversas foi avaliada com base nos CTCAE, definindo Grau 1 = ligeira, Grau 2 = moderada,
Grau 3 = grave, Grau 4 = potencialmente fatal e Grau 5 = morte.

2 Inclui: sinusite aguda, faringolaringite, nasofaringite, faringite, rinite, sinusite, amigdalite e infe¢do do trato respiratorio
superior.

b Inclui: cistite, pielonefrite aguda, uretrite e infecdo do trato urinario.

¢ Inclui: pneumonia atipica, bronquite, pneumonia e expetoragao purulenta.

4 Inclui: conjuntivite e conjuntivite alérgica.

& Inclui: sodio sérico diminuido, hiponatraemia*.

fInclui: potassio sérico diminuido, hipocaliemia*.

9 Inclui: olho seco e xeroftalmia.

P Inclui: compromisso visual e visdo turva.

"Inclui: dor no olho e desconforto ocular.

FInclui: hiperemia ocular, hemorragia conjuntival e hemorragia no olho.

KInclui: sensagdo anormal no olho e sensacio de corpo estranho nos olhos.

'Inclui: exfoliagdo corneana e opacidade corneana.

™ Inclui: edema da palpebra e inchago da palpebra.

" Inclui: insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca crdnica, fragcdo de ejecdo diminuida e edema pulmonar.

° Inclui: tenséo arterial aumentada, hipertens&o.

P Inclui: trombose venosa profunda, embolia pulmonar, trombose venosa nos membros, enfarte cerebral e trombose cerebral.

9 Inclui: tosse, tosse produtiva e sindrome da tosse das vias respiratorias superiores.

" Inclui: bronquiolite, doenca pulmonar intersticial e pneumonite.

S Inclui: Ulcera aftosa, boca seca, glossodinia, ulceragdo da boca, dor oral, estomatite e ulceragdo da lingua.

YInclui: erupcdo medicamentosa, papula, macula, erupcéo cutanea, erupgdo cutanea maculopapular, erupgéo papular, erupcdo
cuténea pruriginosa, erupgdo cutanea pustulosa e urticéria.

Y Inclui: dermatite e dermatite acneiforme.

vV Inclui: eritema e eritema nodoso.

W Inclui: neutropenia, contagem de neutréfilos diminuida e contagem de leucdcitos diminuida*.

* Inclui: contagem de plaquetas diminuida* e trombocitopenia.

Y Inclui: bilirrubina sérica aumentada e hiperbilirrubinemia.

* Representa a incidéncia de achados laboratoriais, ndo de acontecimentos adversos
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Descricdo das reacfes adversas selecionadas

Doenca pulmonar intersticial (DPI)

Em estudos clinicos (N = 545), foi notificada DPI em 16 participantes (2,9%) tratados com Aumsega
110 mg. Foi notificado um caso fatal de DPI. A mediana do tempo até ao aparecimento de DPI foi de
124 dias (amplitude: 2 dias — 932 dias). A mediana do tempo até a resolu¢do da DPI foi de 41 dias
(amplitude: 14 dias — 702 dias). Para recomendacdes especificas, consultar as sec¢oes 4.2 e 4.4.

Insuficiéncia cardiaca

Em estudos clinicos (N = 545), foi notificada insuficiéncia cardiaca em 4 participantes (0,7%). Dois
participantes (0,4%) notificaram insuficiéncia cardiaca de Grau > 3. A mediana do tempo até ao
aparecimento de insuficiéncia cardiaca de qualquer grau foi de 249 dias (amplitude: 84 dias —

381 dias) e a mediana do tempo até a resolugdo foi de 35 dias (amplitude: 22 dias — 160 dias). Um
participante com insuficiéncia cardiaca morreu devido a edema pulmonar e hemorragia
gastrointestinal superior. Quatro participantes (0,7%) tiveram um declinio da FEVE > 10% para um
valor absoluto < 50%. Dezanove participantes (3,5%) tiveram um declinio da FEVE > 15%, mas a
FEVE absoluta permaneceu > 50% nesses participantes. Para recomendacdes especificas, consultar as
seccOes 4.2 e 4.4,

Prolongamento do intervalo QT

Em estudos clinicos (N = 545), foi notificado prolongamento do intervalo QT em 51 participantes
(9,4%) tratados com Aumsega 110 mg. Em quatro participantes (0,7%) os acontecimentos foram de
Grau > 3. A mediana do tempo até ao aparecimento de prolongamento do intervalo QT de qualquer
grau foi de 22 dias (amplitude: 1 dia — 839 dias) e a mediana do tempo até a resolugdo foi de 100 dias
(amplitude: 1 dia — 1068 dias). Sete participantes (1,3%) tiveram acontecimentos sintomaticos,

4 (0,7%) dos quais foram de Grau > 3. Os acontecimentos sintomaticos notificados foram paragem
cardiaca, paragem cardiorrespiratoria, morte cardiaca subita, sincope (n = 2) e arritmia ventricular

(n = 2). A mediana do tempo até ao aparecimento de sincope e arritmia ventricular foi de 204 dias e
252 dias, respetivamente. Dois participantes com prolongamento do intervalo QT morreram: 1 devido
a morte cardiaca subita e 1 devido a paragem cardiorrespiratéria. Cinco participantes (0,9%) tiveram
um intervalo QTcF absoluto maximo > 500 mseg e 23 participantes (4,2%) tiveram uma alteragdo
méaxima no QTcF em relacdo ao inicio do estudo > 60 mseg. Para recomendacdes especificas,
consultar as seccles 4.2 e 4.4.

Diarreia

Em estudos clinicos (N = 545), foi notificada diarreia em 72 participantes (13,2%) tratados com
Aumseqa 110 mg. Em quatro participantes (0,7%) os acontecimentos foram de Grau > 3. A mediana
do tempo até ao aparecimento de diarreia de qualquer grau foi de 27 dias (amplitude: 1 dia —

1046 dias) e a mediana do tempo até a resolucdo foi de 13 dias (amplitude: 1 dia — 846 dias). Trés
participantes (0,6%) tiveram AAG de diarreia. Um participante notificou desequilibrio do potassio.
Seis participantes notificaram hipocaliemia de Grau 3. Para recomendagdes especificas, consultar a
seccéo 4.2.

Creatinaquinase (CK) sérica elevada e rabdomio6lise

Em estudos clinicos (N = 545), foi notificada CK sérica elevada em 173 participantes (31,7%) tratados
com Aumsega 110 mg. Em 41 participantes (7,5%) os acontecimentos foram de Grau > 3. A mediana
do tempo até ao aparecimento de CK sérica elevada de qualquer grau foi de 64 dias (amplitude: 1 dia —
926 dias) e a mediana do tempo até a resolugdo foi de 215 dias (amplitude: 1 dia — 1156 dias). A CK
sérica elevada levou a descontinuacdo do tratamento num participante (0,2%). Os acontecimentos de
CK sérica elevada foram considerados rabdomidlise se fossem de Grau 3 com sintomas relacionados
com os musculos ou de Grau 4 com ou sem sintomas relacionados com os musculos. No total,

14 participantes (2,6%) tratados com Aumseqa 110 mg foram considerados com tendo tido
rabdomidlise. Para recomendac0es especificas, consultar as sec¢bes 4.2 e 4.4.
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Disfuncao hepética

Em estudos clinicos (N = 545), foi notificada disfuncdo hepéatica em 204 participantes (37,4%)
tratados com Aumsega 110 mg. Em 20 (3,7%) destes participantes os acontecimentos foram de

Grau > 3. A mediana do tempo até ao aparecimento de disfuncéo hepatica de qualquer grau foi de
44 dias (amplitude: 1 dia — 841 dias) e a mediana do tempo até a resolugdo foi de 62 dias (amplitude:
1 dia — 1036 dias). Foram notificadas elevacGes da AST e da ALT em 118 (21,7%) e 110 (20,2%)
participantes, respetivamente. Treze participantes (2,4%) notificaram AST aumentada de Grau > 3 e
5 participantes (0,9%) notificaram ALT aumentada de Grau > 3. Um participante (0,2%) notificou
lesdo hepatica induzida por farmacos de Grau > 3 com um tempo até ao aparecimento de 8 dias e um
tempo até a resolucdo de 6 dias. Para recomendac6es especificas, consultar as seccbes 4.2 e 4.4,

Tromboembolia venosa (TEV)

Em estudos clinicos (N = 545), foi notificada TEV (incluindo trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e trombose venosa nos membros) em 39 participantes (7,2%) tratados com Aumsega

110 mg. Em 17 participantes (3,1%) os acontecimentos foram de Grau > 3. A mediana do tempo até ao
aparecimento de TEV de qualquer grau foi de 229 dias (amplitude: 8 dias — 1087 dias) e a mediana do
tempo até a resolucdo foi de 142 dias (amplitude: 7 dias — 830 dias). Foi notificada embolia pulmonar
em 21 participantes (3,9%), com 15 (2,8%) dos acontecimentos a serem de Grau > 3. Foi notificada
trombose venosa nos membros em 16 participantes (2,9%), com 2 (0,4%) dos acontecimentos a serem
de Grau > 3. Foi notificada trombose venosa profunda em 9 participantes (1,7%), com 1 (0,2%) dos
acontecimentos a ser de Grau > 3. Além disso, foi notificado enfarte cerebral e trombose cerebral,
respetivamente, em 4 (0,7%) e 1 (0,2%) participantes, com 3 (0,6%) dos acontecimentos a serem de
Grau > 3. Para recomendag0es especificas, consultar as seccdes 4.2 e 4.4.

Notificac8o de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem acidental com Aumsega em seres humanos € limitada. A dose mais
elevada estudada foi de 260 mg uma vez por dia. A toxicidade potencial de Aumsega com doses de
260 mg ou superiores é desconhecida. As reacOes adversas observadas com a dose de 260 mg foram
principalmente nauseas e anemia.

N4o existe um tratamento especifico para uma sobredosagem de Aumseqga. No caso de sobredosagem
ou suspeita de sobredosagem, o doente deve ser rigorosamente monitorizado, o tratamento com
Aumseqga deve ser suspenso e deve ser fornecido tratamento sintomatico, conforme clinicamente
necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores das proteina cinases, codigo ATC:
LO1EB11.

Mecanismo de acdo

O aumolertinib é um inibidor das tirosinacinases (TKI; tyrosine kinase inhibitor) do EGFR de
molécula pequena, irreversivel, com atividade inibitdria contra mutagdes sensibilizadoras para TKI no
EGFR (delecédo no exdo 19 do EGFR [Ex19Del] e L858R do EGFR, respetivamente) e uma mutacédo
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de resisténcia a TKI do EGFR (T790M do EGFR). O principal metabolito ativo do aumolertinib, o
HAS-719, demonstrou um perfil de atividade semelhante ao do aumolertinib.

Efeitos farmacodinamicos

Atividade antiproliferativa

Estudos in vitro demonstraram que o aumolertinib inibia potentemente a proliferagéo de linhas
celulares cancerosas mutantes do tipo T790M do EGFR, incluindo as linhas NCI-H1975
(T790M/L858R) PC9-GR (T790M/Del19), com ICs de 3,3 nM e 2,7 nM, respetivamente. O
aumolertinib também inibiu potentemente a proliferacdo de linhas celulares cancerosas mutantes
ativadoras do EGFR, incluindo as linhas HCC827 (EGFR Del19) e PC9 (EGFR Del19), com ICs de
3,3 nM e 4,1 nM, respetivamente. O aumolertinib apenas inibiu fracamente a proliferacdo da linha
celular cancerosa A431 do EGFR de tipo selvagem, com um ICso de 596,6 nM.

In vivo, o aumolertinib levou a encolhimento do tumor em modelos de xenoenxerto mutantes
T790M/L858R do EGFR e ativadores do EGFR em ratinhos. Em contraste, o aumolertinib
demonstrou inibicdo minima do crescimento tumoral no modelo de xenoenxerto A431 com EGFR de
tipo selvagem.

Efeitos na duracéo do intervalo QTc

O potencial para prolongamento do intervalo QTc de Aumseqa foi avaliado em 49 individuos que
receberam Aumseqa. Foram realizados ECG em série no inicio do estudo e apds uma dose Unica e no
estado estacionario para avaliar o efeito de Aumseqa nos intervalos QTc. Uma anélise da
concentracdo-QT previu um prolongamento do intervalo QTc com 110 mg de 9,06 mseg, com um
limite superior de 11,01 mseg (intervalo de confianca [IC] de 90%).

Eficacia e sequranca clinicas

Doentes com CPNPC localmente avancado ou metastatico positivo para muta¢Ges no EGFR néo
tratados anteriormente no estudo de Fase 3 (HS-10296-03-01, AENEAS)

A seguranga e eficacia de Aumsega para o tratamento de participantes com CPNPC localmente
avancado ou metastatico com mutac6es no EGFR sensibilizadores para TKI, que néo tinham recebido
qualquer tratamento sistémico, foram avaliadas num estudo clinico de Fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por substancia ativa (AENEAS) realizado na China.
Eram necessarias amostras de tecido tumoral ou de sangue® para identificar uma das duas mutagoes
frequentes do EGFR conhecidas por estarem associadas a sensibilidade do EGFR aos TKI (Ex19Del
e/ou L858R).

Um total de 429 participantes foram aleatorizados 1:1 para receber Aumsega (110 mg uma vez por
dia, n = 214) ou gefitinib (250 mg uma vez por dia, n = 215). Cada ciclo de tratamento tinha 21 dias
sem intervalo entre os ciclos (ou seja, toma continua). A aleatorizacdo foi estratificada por mutacGes
do EGFR (Ex19Del ou L858R) e pela presenca de metastases no cérebro no inicio do estudo (sim ou
ndo). Os participantes continuaram o tratamento até progressdo da doenca, risco inaceitavel para a
salide do doente ou abandono voluntario. Para os doentes a receber gefitinib, era permitido a mudanca
pos-progressdo para Aumsega em regime aberto, desde que as amostras tumorais testassem positivo
para a mutagdo T790M.

A parametro de avaliacdo primario da eficacia era a sobrevida livre de progressdo (SLP), tal como
avaliado pelo investigador. Os parametros de avaliacdo secundarios incluiam a taxa de resposta
objetiva (TRO) e a duracdo da resposta (DdR).

! Foi utilizado o ensaio cobas® EGFR Mutation Test v2 para identificar mutagdes nos exdes 18, 19, 20 e 21 do
gene EGFR em amostras de tecido e plasma. O ensaio de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
foi utilizado como um teste de selecéo de terapéutica para auxiliar a selecionar participantes com CPNPC para o
tratamento com inibidores de tirosinacinase do EGFR.
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Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca no inicio do estudo AENEAS para a populagédo
global eram: mediana da idade (59,3 anos), > 65 anos (31,5%), sexo feminino (62,7%), fumador
(nunca) (69,9%), asiaticos (100%), estadio tumoral 111B (6,8%), estadio tumoral 1V (93,2%), tipo de
tumor: adenocarcinoma (98,1%), estado funcional de desempenho (PS) do Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 1 (74,8%), metéstases no SNC (26,8%). Entre os doentes incluidos,
65,5% tinham a mutacdo Ex19DEL e 34,5% tinham a mutacdo L858R. Globalmente, os dados
demograficos e as caracteristicas da doenga estavam equilibrados entre os bracos de tratamento.

Na andlise primaria (cut-off dos dados [COD]: 15 de janeiro de 2021), Aumsega demonstrou uma
melhoria clinica e estatisticamente significativa na SLP avaliada pelo investigador comparado com o
gefitinib (mediana de 19,1 meses e 9,7 meses, respetivamente, razao de riscos (HR; hazard ratio) =
0,46, IC de 95%: 0,36; 0,59; p < 0,0001). No momento da andlise primaria, a mediana da duracéo do
seguimento era de 20,5 meses no grupo de Aumseqa e de 20,7 meses no grupo de gefitinib.

Foi realizada uma analise atualizada com 6 de agosto de 2021 como a data de COD, tendo sido
consistente com a analise primaria. A mediana da duracdo do seguimento era de 26,2 meses no grupo
de aumolertinib e de 26,3 meses no grupo de gefitinib.

A Tabela 3 apresenta dados atualizados para a SLP avaliada pelo investigador, a TRO e a DdR.

Tabela 3. Resultados da eficacia do estudo AENEAS segundo a avaliagdo do investigador

Parametro da eficacia | Aumsega | Gefitinib
Sobrevida livre de progressao
Numero de participantes com 124 (57,9) 171 (79,5)
acontecimentos (%)
Mediana da SLP em meses (IC de 95%) 19,8 (17,7; 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
HR (IC de 95%) ™ 0,45 (0,35; 0,57)
Taxa de resposta objetiva *
TRO, % (IC de 95%) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Resposta completa (%) 1(0,5) 1(0,5)
Resposta parcial (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Duracéo da resposta *
Mediana da DdR em meses (IC de 95%) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Nota: [1] Modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado.
IC: intervalo de confianca, HR: razdo de riscos, NA: ndo aplicavel/disponivel
*Dados para TRO e DdR baseados em resposta néo confirmada.

A Figura 1 apresenta uma curva de Kaplan-Meier da SLP avaliada pelo investigador no estudo
AENEAS.
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Figura 1. Estimativas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressédo (SLP) avaliada pelo
investigador no estudo AENEAS™S
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*Conjunto de analise completo (CAC)
8. O cut-off dos dados (COD) é 6 de agosto de 2021

Numa andlise subsequente com 30 de setembro de 2022 como a data de COD, um total de

109 participantes (50,9%) no brago de tratamento com aumolertinib e 126 participantes (58,6%) no
braco de tratamento com gefitinib tinham falecido. A mediana da SG, na data atualizada do COD, era
de 39,16 meses no brago de aumolertinib e de 31,15 meses no brago de gefitinib.

Anélise do SNC (post-hoc)

Dos 429 participantes, 106 (51 no brago de Aumsega e 55 no braco de gefitinib) tinham metastases
cerebrais no inicio do estudo identificadas e confirmadas por uma comissdo de revisdo independente
(CRI). Neste grupo de participantes, excluindo 7 participantes a receber RT nos 3 meses anteriores ao
inicio do tratamento do estudo, a TRO foi de 60,4% (IC de 95%: 45,3; 74,2) para Aumseqa vs. 47,1%
(I1C de 95%: 32,9; 61,5) para o gefitinib.

Doentes com CPNPC localmente avangado ou metastatico positivo para mutagdes no EGFR tratados
anteriormente no estudo de Fase 1/2 HS-10296-12-01 (APOLLO)

O estudo HS-10296-12-01 (APOLLO), um estudo de Parte 3 (extenséo da dose), em regime aberto e
de braco Unico avaliou a seguranca e a eficacia de Aumsega com a dose recomendada de 110 mg uma
vez por dia em participantes positivos para a mutacdo T790M. Os participantes tinham de ser positivos
para a mutacao T790M, tal como determinado por testes no laboratério central utilizando uma amostra
de biopsia colhida apds progresséo da doenga a seguir ao tratamento mais recente com TKI do EGFR.
O parametro de avaliacdo primario da eficécia foi a TRO, tal como avaliada pela CRI.

Participantes (n = 244) com idade entre os 27 e 0s 87 anos (mediana de 61,0 anos, com 37,3% dos
participantes com > 65 anos) receberam Aumseqga uma vez por dia. Destes, 142 (58,2%) eram do sexo
feminino e 102 (41,8%) eram do sexo masculino; 178 (73,0%) nunca tinham fumado; 4 eram
fumadores ativos (1,6%)e 62 (25,4%) tinham deixado de fumar. Todos os tumores dos participantes
tinham a mutacdo T790M, incluindo os 155 participantes (63,5%) com uma delecdo no exéo 19,

85 participantes (34,8%) com uma mutacdo L858R e 4 participantes (1,6%) com outras mutac¢des do
EGFR. QOitenta e cinco participantes (34,8%) tinham uma pontuagdo PS do ECOG de 0 e 159 (65,2%)
tinham uma pontuacédo de 1. Noventa participantes (36,9%) tinham metéstases cerebrais.

A TRO avaliada pela CRI foi de 65,6% (IC de 95%: 59,2; 71,5) para a analise priméaria. Com

31 meses adicionais de seguimento a longo prazo apds a analise primaria, a TRO avaliada pela CRI foi
de 68,9% (IC de 95%: 62,6; 74,6). As andlises a longo prazo reportaram uma mediana da DdR de

15,1 meses (IC de 95%: 12,9; 16,6) pela CRI.
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Populacédo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Aumsega em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em doentes com cancro
pulmonar (ver secgdo 4.2 para informacédo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s administracdo oral, o aumolertinib foi rapidamente absorvido e a mediana da sua concentracéo
plasmatica maxima ocorreu 4 a 6 horas apds toma Unica e multipla. A mediana da concentracao
plasmatica maxima do seu metabolito ativo principal, o HAS-719, foi observada 4 a 6 horas ap6s toma
maltipla. As exposi¢des ao aumolertinib e a0 HAS-719 (AUC) e as Cmax aumentaram de uma forma
ligeiramente menos do que proporcional ao longo do intervalo de doses de 55 mg a 220 mg. As
concentracdes do estado estacionario de aumolertinib foram alcancadas em 8 dias, com uma
acumulacéo de cerca de 1,8 vezes na AUC apds a administragdo uma vez por dia. As concentrag6es do
estado estacionario de HAS-719 foram alcangadas em 15 dias, com uma acumulagdo de cerca de

4,6 vezes na AUC apds a administracdo uma vez por dia de aumolertinib.

Os pardmetros FC de doses multiplas do aumolertinib e HAS-719 séo fornecidos na Tabela 5.

Tabela 5. Parametros FC de doses multiplas do aumolertinib e HAS-719 ap6s administracéo
oral de 110 mg de aumolertinib a adultos com CPNPC

Aumolertinib HAS-719

Media (%CV) Media (%CV)
Parametro* (N =237) (N =237)
Cmax (ng/ml) 352 (53) 118 (37)
AUC (ngxh/ml) 6602 (53) 2468 (38)
Chmin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (36)

* Baseado num andlise ndo compartimental da parte 3, a parte de extenséo de dose do estudo de Fase 1/2
AUCu = &rea sob a curva da concentragdo plasmatica-tempo desde o tempo zero até ao fim do intervalo de dose,
Cmax = concentragdo maxima, Cmin = concentracdo minima, CV = coeficiente de variagdo

Efeitos dos alimentos

Com base num estudo de FC clinico, os alimentos néo alteram a biodisponibilidade do aumolertinib
numa extensdo clinicamente significativa (a AUC aumentou 20% [IC de 90%: 10, 30] sem alteracédo
da Cmax).

Distribuicdo

Com base numa anélise de farmacocinética populacional, o volume de distribui¢do aparente do
aumolertinib em participantes com CPNPC no estado estacionario era de 875 1. In vitro, a ligacdo do
aumolertinib e do HAS-719 as proteinas plasmaticas é elevada (> 99,5%). O aumolertinib demonstrou
que se liga a albumina e a a-glicoproteina acida, sem dependéncia da concentracao para as
concentracdes clinicamente relevantes in vitro. O racio sangue/plasma do aumolertinib nos humanos
foi < 1, indicando uma particdo limitada para o interior dos eritrocitos.

Biotransformacao

O aumolertinib é metabolizado principalmente pela isoenzima CYP3A4 do citocromo P450, com
menores contribui¢des da CYP3A5, CYP1A2 e CYP2A6. O HAS-719 é um metabolito ativo
importante em circulagdo que é formado via N-desmetilag&o.
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Eliminacéo

Apos administragdo oral Unica de uma dose de 110 mg de aumolertinib a humanos, cerca de 85% da
dose administrada foram eliminados nas fezes como aumolertinib e os seus metabolitos, com
aproximadamente 5% da dose a serem eliminados na urina. As semividas terminais médias do
aumolertinib e do HAS-719 foram de cerca de 31 e 55 horas, respetivamente.

QOutras informacdes sobre interacfes medicamentosas

InteracBes com proteinas transportadoras

Estudos in vitro demonstraram que o aumolertinib ndo é um substrato do OATP1B1, OATP1B3,
OAT1, OAT3, OCT2 e MATE2-K.

Com base em estudos in vitro, o aumolertinib ndo inibiu 0 OATP1B3, OAT3, MATE2-K ou a bomba
de exportacdo de sais biliares (BSEP). O aumolertinib é um inibidor fraco do polipeptideo de
transporte de anides organicos (OATP)1B1, do transportador de anides organicos (OAT)1 e do OCT2
in vitro. Considerando a Cnax para 0 aumolertinib apds uma dose de 110 mg uma vez por dia, nao se
antecipam que as intera¢fes medicamentosas entre o aumolertinib e substratos do OATP1B1, OAT1 e
OCT2 sejam clinicamente relevantes.

Com base em estudos in vitro, o aumolertinib é um substrato da gp-P e da proteina de resisténcia ao
cancro da mama (BCRP).

Com base em estudos in vitro, o aumolertinib é um inibidor da BCRP, contudo ndo se antecipam que
as interagdes medicamentosas entre o aumolertinib e substratos da BCRP sejam clinicamente
relevantes, com base numa analise de modelos farmacocinéticos com base fisiologica (PBPK).

InteracBes com enzimas que metabolizam farmacos
Com base em estudos in vitro, o aumolertinib ndo inibiu as principais enzimas do citocromo P450
humano (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4 [2 substratos]).

In vitro, o aumolertinib induziu a expressdo da CYP1A2, contudo ndo se prevé que este efeito seja
clinicamente relevante. In vitro, o aumolertinib induziu a expressdo da CYP3A4 e foi um inibidor
dependente do tempo da CYP3A. O aumolertinib diminuiu a exposi¢ao do midazolam (um substrato
sensivel da CYP3A) em aproximadamente 27% num estudo clinico e, por conseguinte, é considerado
um indutor fraco da CYP3A (ver secgdo 4.5).

Constatou-se que o aumolertinib é um inibidor do UGT1Al e UGT2B?7 in vitro. Considerando as Cpmax
no estado estacionario ap6s uma dose de 110 mg por dia, ndo € provavel que isto seja clinicamente
relevante. As interac@es intestinais ndo podem ser excluidas, contudo, o impacto clinico é
desconhecido.

Populacdo especial

Idade, sexo, peso corporal e etnia

Numa andlise de FC populacional, ndo foram identificadas rela¢des clinicamente significativas entre a
exposicdo no estado estacionario (AUCs) e a idade (intervalo: 27 a 89 anos), sexo (60% de mulheres),
etnia e peso corporal (intervalo: 37 kg a 106 kg).

A data, a maioria dos voluntarios saudaveis e dos participantes em estudos tinham uma origem étnica
Han chinesa. Contudo, dados de um estudo comparado (bridging study) da FC de dose Gnica em
voluntarios saudaveis ndo encontrou quaisquer diferencas clinicamente significativas na FC do
aumolertinib entre individuos chineses e ndo chineses (incluindo individuos caucasianos, negros/afro-
americanos e hispanicos/latinos). Um estudo adicional de FC no estado estacionario em participantes
europeus com CPNPC n&o encontrou diferencas clinicamente significativas na FC do aumolertinib e
do seu metabolito HAS-719 entre individuos chineses e ndo chineses (caucasianos).
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Compromisso hepatico

O metabolismo hepatico é a principal via de depuracédo do aumolertinib e a CYP3A4 é a principal
enzima que catalisa a biotransformac&o do aumolertinib. Em estudos clinicos, a Crmax € @ AUC foram
reduzidas até um maximo de 54% e 31% em participantes com compromisso hepatico moderado e em
cerca de 64% e 50% em participantes com compromisso hepatico grave, respetivamente, comparado
com controlos saudaveis. Contudo, ndo foram observadas alteragdes clinicamente relevantes na
exposicdo do aumolertinib ndo ligado em participantes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A
de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) ou grave (Classe C de Child-Pugh).

Com base numa anélise de FC populacional, ndo foi identificado qualquer efeito da funcéo hepética
(tal como avaliado pelos marcadores da funcéo hepatica AST, ALT, albumina, bilirrubina total e pela
categoria de compromisso hepatico do National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group
[NCI-ODWG]) na exposicao ao aumolertinib.

Compromisso renal

Dados de estudos clinicos indicam que a depuracdo renal do aumolertinib é desprezavel.
Consequentemente, ndo se prevé que a FC do aumolertinib seja alterada por uma funcéo renal
reduzida.

Numa andlise de FC populacional, as exposigdes ao aumolertinib e ao HAS-719 foram semelhantes
em individuos com compromisso renal ligeiro (60 < CLcr < 90 ml/min), moderado

(30 < CLcr <60 ml/min) e doentes com funcéo renal normal (CLcr > 90 ml/min). O aumolertinib ndo
foi avaliado em doentes com compromisso renal grave (CLc < 30 ml/min) ou doenca renal terminal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os principais achados observados em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e/ou céaes
incluiram efeitos na pele, trato gastrointestinal, boca, olhos, glandulas maméarias masculinas, figado e
pulmdes, o que era consistente com a farmacologia da inibicdo do EGFR. Os achados observados ndo
forneceram margens de seguranca em relagdo a exposicdo clinicamente relevante. As toxicidades nos
orgdos-alvo com as doses toleradas, em geral, recuperaram completa ou parcialmente durante ou no
fim da fase de recuperacéo da toxicidade crénica.

Dados néo clinicos indicam que o aumolertinib e o seu metabolito (HAS-719) inibem o canal h-ERG e
ndo podem ser excluidos efeitos de prolongamento do intervalo QTc (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com o aumolertinib. Resultados de um estudo
in vitro revelaram que ndo é de esperar que o aumolertinib seja fototdxico.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade em ratos, no qual a administracdo foi iniciada antes da implantagéo, foram
observadas diminui¢des nos nimeros médios de corpos lGteos, locais de implantacéo, fetos vivos com
100 mg/kg, juntamente com um aumento das perdas pos-implantacdo. N&do foram notadas alteracdes
relacionadas com o tratamento nos parametros do esperma. Considerando também alguns dados
publicados que referem subfertilidade em ratinhos sem expressdo do EGFR, a fertilidade feminina
pode ficar comprometida pelo tratamento com aumolertinib. Os niveis de exposicdo com a dose de
30 mg/kg que mostraram estar isentos de efeitos na fertilidade de ratos s&o comparaveis aos
alcangados em doentes com a dose maxima recomendada.

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, ndo ocorreram efeitos relacionados com o
aumolertinib no desenvolvimento embriofetal com doses até 100 mg/kg (correspondendo a 3,4 vezes a
exposicdo clinica com a dose méxima recomendada em seres humanos).

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos, os animais receberam doses entre

5 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia o que correspondia a niveis de exposic¢do inferiores (0,1 a 0,6 vezes) aos
alcangados em doentes com a dose maxima recomendada. Foi observada toxicidade materna com
todos os niveis de dose. Em particular, foi observada morte materna e abortos espontaneos com
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> 15 mg/kg e ocorreram partos prematuros com 30 mg/kg. Foi detetada letalidade fetal com todos os
niveis de dose, com uma diminui¢do do namero de fetos vivos com 30 mg/kg. O exame dos fetos
revelou efeitos relacionados com o tratamento no desenvolvimento do esterno fetal (diminuicdo da
taxa de ossificacdo com todas as doses e diminui¢do do ntimero de estérnebras com > 15 mg/kg), bem
como um aumento de uma anomalia da arborizacéo arterial (com todas as doses).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460)
Glicolato de amido sddico (tipo a)
Lactose

Estearilfumarato de sodio (E485)
Estearato de magnésio (E572)

Pelicula de revestimento

Alcool polivinilico (E1203)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30 °C.
Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) branco, com um fecho resistente a abertura por
criangas de aluminio selado por indugdo térmica, um recipiente com exsicante a base de silica gel no
interior e uma cépsula de fecho de polipropileno (PP) branca.

Cada frasco contem 60 comprimidos revestidos por pelicula.

Cada embalagem contém um frasco.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
EU/1/25/2006/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

C. OUTRAS COI\lDIQ(N)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizac&o reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado (AIM) deveré apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE CARTAO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Aumsega 55 mg comprimidos revestidos por pelicula
aumolertinib

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém mesilato de aumolertinib equivalente a 55 mg de
aumolertinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o engolir o exsicante nem retira-lo do frasco.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30 °C.
Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Alemanha

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/2006/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

aumseqa 55 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Aumsega 55 mg comprimidos revestido por pelicula
aumolertinib

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém mesilato de aumolertinib equivalente a 55 mg de
aumolertinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30 °C.
Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/25/2006/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Aumsega 55 mg comprimidos revestido por pelicula
aumolertinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O gue contém este folheto:

O que € Aumseqa e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Aumsega
Como tomar Aumsega

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Aumseqa

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok wNhE

1. O que é Aumseqa e para que é utilizado

Aumsega contém a substancia ativa aumolertinib, que pertence a um grupo de medicamentos
chamados inibidores das proteinas cinases que sdo utilizados para tratar o cancro. Aumseqa ¢ utilizado
para tratar adultos com cancro do pulméo de ndo pequenas células que tém determinadas alteragdes
(mutacdes) no gene que codifica 0 EGFR (recetor do fator de crescimento epidérmico).

Aumseqa é utilizado se o seu cancro estiver avancado localmente ou caso se tenha espalhado para

outras partes do corpo. Pode ser utilizado:

. como o primeiro medicamento que recebe para 0 seu cancro quando este tem mutacdes
chamadas mutacdes ativadoras do EGFR; ou

. se ja foi tratado para o seu cancro com outros inibidores das proteina cinases e 0 seu cancro é
positivo para a mutacdo T790M do EGFR.

Como Aumseqga atua

No cancro do pulmao, a proteina EGFR esta frequentemente hiperativa devido a mutacdes genéticas,
causando o crescimento descontrolado das células cancerigenas. Aumsega atua bloqueando o EGFR
quando este possui mutagdes especificas. Isto pode ajudar a abrandar ou parar o crescimento do seu
cancro pulmonar. Também pode ajudar a reduzir o tamanho do tumor.

Se tiver alguma duvida sobre como este medicamento funciona ou porque é que este medicamento lhe
foi receitado, fale com o seu médico.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Aumsega

N&ao tome Aumseqga
- se tem alergia ao aumolertinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).
- se tem ou teve:
o] um distarbio do ritmo cardiaco, tal como um batimento cardiaco anormalmente rapido ou
irregular ou uma condicdo chamada prolongamento do intervalo QT;
o] familiares de sangue que ja tiveram um batimento cardiaco anormalmente rapido ou
irregular ou que morreram subitamente devido a problemas do coragéo.

Fale com o seu médico se alguma destas situagdes se aplicar a si.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Aumseqa se:

. teve uma inflamacéo dos pulmdes;

. teve problemas de coracdo ou tensdo arterial elevada - o seu médico ird vigia-lo de perto;

. teve um coagulo de sangue num vaso sanguineo;

. tem antecedentes de doenca dos rins ou do figado — o seu médico vai realizar analises para
determinar como os seus rins e figado estdo a funcionar e podera continuar com esta
monitorizacdo durante o tratamento.

Se alguma destas situacdes se aplica a si (ou ndo tem a certeza), fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Fale com o seu médico imediatamente enquanto estiver a tomar este medicamento, se:

. tem dificuldade subita em respirar, juntamente com tosse ou febre;

. tem um batimento cardiaco rapido ou irregular, tonturas, sensacdo de desmaio, desconforto na
zona do peito, falta de ar ou desmaios;

. tem diarreia ou vémitos intensos;

. tem dor, sensibilidade ao toque ou fragueza musculares sem explicagéo, dificuldade em mover
0s bracos ou as pernas, urina cor de cha escuro ou diminuicdo da mic¢do. Estes podem ser sinais
de que os seus musculos estdo a ficar gravemente inflamados.

Criancas e adolescentes
N&o administre Aumsega a criancas ou adolescentes pois desconhece-se se Aumseqa é seguro e eficaz
em pessoas com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Aumseqga

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos de venda
livre. A razédo é que Aumseqa pode afetar a forma como alguns medicamentos atuam. lgualmente,
alguns medicamentos podem afetar a forma como Aumseqa atua.

Aumseqga pode afetar a forma como os seguintes medicamentos atuam e/ou aumentar os efeitos

indesejaveis desses medicamentos ou esses medicamentos podem afetar os efeitos indesejaveis de

Aumseqa. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre os medicamentos que esta a tomar, em

particular:

. verapamilo — utilizado para a tensdo arterial elevada e para controlar a dor no peito

. posaconazol, itraconazol, voriconazol, cetoconazol, fluconazol — utilizados para tratar infe¢es
fangicas

. ritonavir, cobicistate, nelfinavir, lopinavir —utilizados para tratar infecdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH)/SIDA

. claritromicina — utilizado para tratar infecdes bacterianas

. dabigatrano — utilizado para prevenir codgulos de sangue

. fexofenadina — utilizado para tratar sintomas de alergia

. digoxina — utilizado para batimentos cardiacos irregulares ou outros problemas do coragédo
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. colquicina — utilizado para aliviar os sintomas da gota
. nefazodona — utilizado para tratar a depressao
. metformina — utilizado para tratar a diabetes tipo 2

Os seguintes medicamentos podem reduzir a forma como Aumseqa atua. Fale com o seu médico ou

farmacéutico sobre os medicamentos que esta a tomar:

. fenitoina sddica, carbamazepina, fenobarbital — utilizados para convulsdes

. rifampicina, rifabutina — utilizados para a tuberculose e para tratar a meningite bacteriana

. hipericdo (Hypericum perforatum) — um medicamento a base de plantas utilizado para a
depressao

. bosentano — utilizado para tensdo arterial elevada nos pulmdes

. mitotano — utilizado para tratar a doenca de Cushing

. efavirenz — utilizado para tratar infecdes pelo VIH/SIDA

Se esta a tomar algum dos medicamentos acima listados, informe o seu médico antes de tomar
Aumseqa.
O seu médico vai conversar consigo sobre as opg¢des de tratamento adequadas.

Aumsega com alimentos e bebidas
Deve evitar beber sumo de toranja enquanto estiver a tomar Aumseqa, pois pode causar efeitos
indesejaveis.

Gravidez , amamentacdo e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Como pode existir um risco de que Aumsega case danos ao feto, ndo deve engravidar enquanto estiver
a tomar este medicamento.

Se € capaz de engravidar, tem de utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento e durante 4 semanas
apods terminar o tratamento com Aumseqa. A razdo é que este medicamento pode permanecer no seu
organismo durante algum tempo.

Aumseqga pode interferir com a forma de atuacdo dos contracetivos hormonais orais. Fale com o seu
médico sobre os métodos de contrace¢do mais apropriados.

Se engravidar durante o tratamento, informe o seu médico imediatamente. O seu médico iré decidir
consigo se deve continuar a tomar Aumsega.

Amamentacdo
N&o amamente engquanto estiver a tomar este medicamento. A razdo é porque se desconhece se 0

medicamento passa para o leite materno e se existe um risco para o seu bebé. A amamentacdo deve ser
parada durante o tratamento com Aumseqa e até 4 semanas ap6s a concluséo do tratamento com
Aumseqa.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Aumseqa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos. Podera
sentir fadiga e tonturas. Se sentir fadiga e/ou tonturas, ndo conduza ou utilize maquinas até os
sintomas se resolverem.

Aumseqa contém lactose
Aumsega contém lactose (um tipo de acucar). Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Aumsega contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose diaria, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.
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3. Como tomar Aumseqa

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu medico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Que guantidade tomar
A dose recomendada é de dois comprimidos de 55 mg uma vez por dia.

Se necessario, 0 seu médico podera reduzir a dose para um comprimido de 55 mg uma vez por dia ou
parar temporariamente o tratamento. E importante informar o seu médico sobre os efeitos indesejaveis
que possa estar a ter.

Como tomar este medicamento

. Os comprimidos de Aumsega sao tomados por via oral.

. Engula o comprimido inteiro com um pouco de dgua. Ndo esmague ou mastigue 0s
comprimidos, pois estes comprimidos foram desenvolvidos para serem engolidos inteiros.

. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.

. Tome Aumsega todos os dias, aproximadamente & mesma hora.

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se tiver dificuldade em engolir comprimidos.

Se tomar mais Aumseqa do que deveria
Se tomar mais comprimidos do que deveria, informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente.
Pode precisar de assisténcia médica.

Caso se tenha esquecido de tomar Aumsega

Caso se tenha esquecido de uma dose, tome-a assim que se lembrar. Contudo, se tem de tomar a dose
seguinte dai a menos de 12 horas, omita a dose esquecida e tome a dose normal seguinte a hora
habitual.

N&o tome uma dose a dobrar (ou seja, 2 vezes 2 comprimidos) para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Aumsega
E importante tomar este medicamento todos os dias, durante o tempo que 0 seu médico receitar.
N&o pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis, pare de tomar o0 medicamento e procure
assisténcia médica imediatamente:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Inflamacédo dos pulmdes. Aumseqga pode causar inflamagéo dos pulmdes. (doenca pulmonar
intersticial, pneumonite) que, em algumas pessoas, pode ser fatal. Os sintomas podem incluir:
o] dificuldade subita em respirar, juntamente com tosse e febre
o] falta de ar em repouso ou que piora ao fazer esforcos
o] tosse seca que ndo desaparece
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o Coégulos de sangue. Aumseqga pode causar um codgulo de sangue nos pulmdes (embolia
pulmonar). Os sintomas podem variar muito e incluem:
o] falta de ar
o] dor na zona do peito
o] tosse com sangue

Também se podem formar codgulos de sangue noutras partes do corpo. Os sinais e sintomas
incluem:

batimento cardiaco rapido ou irregular

sensacdo de desmaio

transpiracdo excessiva

febre

dor ou inchaco nas pernas

pele pegajosa

O O0OO0OO0OO0O0

o AlteracOes do ritmo cardiaco. Aumseqa pode afetar a atividade elétrica do coracdo que, em
algumas pessoas, pode levar ao desenvolvimento de um problema cardiaco potencialmente
grave. Isto pode resultar em:

o] batimento cardiaco muito rapido ou irregular que causa desmaios

o] tonturas

o] sensacdo de desmaio

o] desconforto na zona do peito

o] falta de ar

O risco de problemas do ritmo cardiaco pode ser superior em pessoas com um problema
cardiaco preexistente ou que estdo a tomar outros medicamentos.

o Inflamacéo e lesdo musculares. Aumseqga pode causar inflamagéo ou a destrui¢éo dos seus
tecidos musculares, o que pode levar a lesdo renal. Os sintomas de lesdo muscular incluem:
o] dor, sensibilidade ao toque ou fraqueza musculares sem explicacao
o] dificuldade em mover os bragos ou as pernas
o] urina cor de cha escuro
o] diminuicdo da micgéo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
o Insuficiéncia cardiaca ou problemas do mdsculo cardiaco Aumsega pode afetar a capacidade de
bombear sangue do seu coracdo. Os sinais e sintomas incluem:
o] batimento cardiaco acelerado
o] falta de ar em repouso
o] cansaco e fadiga
o] inchaco das pernas, tornozelos e pés

O risco destes problemas do coragdo pode ser superior em pessoas com um problema cardiaco
preexistente ou que estdo a tomar outros medicamentos.

Pare de tomar Aumseqga e consulte um médico ou enfermeiro imediatamente se notar algum dos
efeitos indesejaveis graves acima indicados.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

. nivel anémalo de enzimas do figado, ou seja, aspartato aminotransferase (AST) aumentada e
alanina aminotransferase (ALT) aumentada - estas enzimas estdo normalmente presentes no
sangue com niveis baixos e um aumento pode ser um sinal de figado doente ou lesionado

. anemia - uma condicdo em que ndo existem globulos vermelhos saudaveis em nimero
suficiente para transportar adequadamente o oxigénio para os tecidos do seu organismo
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tosse, pingo no nariz, dor de garganta devido a uma infe¢do dos seios nasais, amigdalas ou
garganta

sensacdo de ardor ao urinar, miccdo frequente, vontade frequente de urinar, dor ou pressao nas
costas ou na zona baixa do abdémen, sangue na urina, urina turva, escura ou com um cheiro
estranho ou forte, misturada com sangue em alguns casos

contagem de plaquetas diminuida — células do sangue gque ajudam o sangue a coagular
contagem de glébulos brancos diminuida — diminuicéo das células que combatem as infegdes
diarreia

bilirrubina total aumentada — um aumento pode ser um sinal de figado doente ou lesionado
creatinaquinase (CK) sérica aumentada, o que pode ser um sinal de lesdo muscular

niveis de creatinina sérica aumentados, o que pode ser um sinal de problemas de rins

niveis de s6dio ou potassio sérico reduzidos, o que pode fazer com que tenha enjoos e vomitos,
dor de cabeca, confusdo, instabilidade psicomotora e irritabilidade, fraqueza muscular, cibras,
coma ou convulsdes

aftas na boca

erupcdo na pele

prurido — uma sensacao desagradavel na pele que provoca o desejo de cogar.

vomitos

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

tensdo arterial mais elevada do que é normal

um nivel anormalmente elevado de 4cido Urico no sangue, que pode causar articulacdes
inchadas e dolorosas

apetite diminuido

olhos secos, visao turva

desidrogenase lactica sérica aumentada — pode ser um sinal de algum tipo de lesdo ou doenca
nos tecidos

niveis de gamaglutamiltransferase elevados, o que pode indicar problemas de figado, pancreas
ou rins

contagem de linfécitos diminuida — reducéo do nimero de glébulos brancos, o que pode levar a
uma reducdo da capacidade de combater infecBes

enjoos

nivel aumentado de proteinas na urina, o que pode resultar em urina com espuma e pode ser um
sinal de um problema de rins

pele seca

erupc¢do na pele vermelha, com comichdo

inchaco e pus em redor das unhas, unhas espessadas ou descoloridas

bronquite, pneumonia - infe¢des dos pulmdes

conjuntivite - infecdo dos olhos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

desconforto nos olhos ou sensagéo de corpo estranho no olho
vermelhid&o dos olhos

alteracOes na parte branca dos olhos que tornam a visdo pouco nitida
palpebras inchadas

papos vermelhos e sensiveis ao toque na pele

vermelhid&o, inchaco e dor nas palmas das méaos e/ou nas solas dos pés
borbulhas ou pustulas localizadas em redor de um cabelo ou foliculo

Contacte o seu médico ou enfermeiro se notar algum destes efeitos indesejaveis.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Aumsega
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Né&o conservar acima de 30 °C.
Conservar no frasco de origem para proteger da humidade.

O frasco dos comprimidos deve conter um exsicante que ajuda a manter os comprimidos secos. Se
estiver em falta ou o selo de aluminio sob a capsula de fecho estiver aberto ou partido quando abre o
frasco pela primeira vez, contacte o seu farmacéutico que o aconselhara sobre o que deve fazer.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de Aumseqga

o A substancia ativa é o aumolertinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém mesilato
de aumolertinib equivalente a 55 mg de aumolertinib.

o Os outros componentes sdo celulose microcristalina (E460), glicolato de amido sddico (tipo a),
lactose, estearilfumarato de sodio (E485), estearato de magnésio (E572), alcool polivinilico
(E1203), didxido de titanio (E171), macrogol 3350, talco (E553b) e 6xido de ferro amarelo
(E172) (ver secgéo 2).

Qual o aspeto de Aumseqa e contelido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula sdo redondos, com 7 mm, biconvexos, amarelos com “E1”
gravado numa face e lisos na outra.

Cada embalagem contém um frasco de plastico com 60 comprimidos revestido por pelicula e um
exsicante. N&o engula o exsicante. N&o o retire do frasco.

Titular da autorizacéo de introducdo no mercado
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Alemanha

Fabricante

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu e no sitio da internet alemao.
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