ANEXA|

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aumsega 55 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine mesilat de aumolertinib echivalent cu aumolertinib 55 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 15,3 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat cu eliberare imediata, rotund, de culoare galben deschis, cu diametrul de 7 mm,

inscriptionat cu ,,E1” pe o parte si neted pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Aumseqga, in monoterapie, este indicat pentru:

o tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC)
avansat, ale caror tumori prezinta deletii ale exonului 19 al EGFR sau mutatii de substitutie ale
exonului 21 (L858R) (pentru selectia pacientilor pe baza biomarkerilor, vezi pct. 4.2).

o tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC avansat, pozitiv pentru mutatia T790M a EGFR
(pentru selectia pacientilor pe baza biomarkerilor, vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Aumseqa trebuie inceput de catre un medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Selectia pacientilor

Statusul mutatiei EGFR in probele tumorale sau plasmatice trebuie evaluat cu un dispozitiv de
diagnosticare in vitro (DIV) marcat CE cu scopul prevazut corespunzitor. Daca nu este disponibil
dispozitivul de diagnosticare in vitro (DIV) marcat CE, trebuie utilizat un test alternativ validat (vezi
pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata de Aumseqa este de 110 mg (2 comprimate a 55 mg) o data pe zi.



Acest medicament trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitatea inacceptabila.

Doza omisa

Dacé se omite o doza de Aumseqa, aceasta trebuie administrata in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi
aminteste. Cu toate acestea, dacd urmatoarea doza programata este necesara in decurs de 12 ore, atunci
doza omisa trebuie saritd. Pacientul nu trebuie sd ia doud doze simultan pentru a compensa doza
omisa.

Prelungirea intervalului QTc

O electrocardiograma (ECG) trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului, cel putin o daté in
primele 3 saptamani de terapie si periodic ulterior, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.
Anomaliile intervalului QTc trebuie gestionate prompt (vezi Tabelul 1 si pct. 4.4).

Insuficienta cardiaca

Pentru pacientii cu factori de risc cardiovascular cunoscuti si afectiuni care pot afecta fractia de ejectie
a ventriculului stang (FEVS), functia cardiaca trebuie monitorizata, cel putin prin evaluarea FEVS
Tnainte de Tnceperea tratamentului si in timpul tratamentului cu Aumseqa (vezi pct. 4.4).

Administrare concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4

Daca utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 (cum ar fi sucul de grepfrut,
claritromicina, itraconazolul sau lopinavirul) nu poate fi evitata, doza de Aumseqa trebuie redusa de la
110 mg la 55 mg (vezi pct. 4.5).

Modificari ale dozei in caz de reactii adverse
Intreruperea dozei si/sau reducerea dozei sau incetarea definitiva a tratamentului pot fi necesare pe

......

Daca este necesara reducerea dozei, atunci doza trebuie redusa de la 110 mg (2 comprimate) la 55 mg
(1 comprimat) administrat o data pe zi.

Ghidurile de modificare a dozei pentru reactiile adverse sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Modificari recomandate ale dozei de Aumseqa din cauza reactiilor adverse

Reactie adversa Severitate Modificarea dozei
Boala pulmonara Orice grad Incetati definitiv administrarea de Aumseqa.
interstitiala
Prelungirea intervalului | Prelungirea intervalului Se intrerupe administrarea de Aumseqga timp
QTc QTc >480 si <500 msec de péna la 2 saptamani.
(Gradul 2)

Daca intervalul QTc nu a revenit la
<480 msec, incetati definitiv administrarea
de Aumseqa.

Daca intervalul QTc revine la <480 msec sau
la 30 msec fata de valoarea initiala, reluati
tratamentul cu 110 mg.

Monitorizati ECG-urile cel putin saptamanal
timp de 2 saptaméani dupa revenirea la
<480 msec.

Monitorizati si suplimentati nivelurile de
electroliti conform indicatiilor clinice.




Revizuiti si ajustati medicamentele
concomitente care au ca efect cunoscut
prelungirea intervalului QTc (vezi pct. 4.5).

Prelungirea intervalului
QTc >500 msec si

>60 msec fata de valoarea
initiala (Gradul 3)

Se ntrerupe administrarea de Aumseqa timp
de pana la 2 saptamani.

Daca intervalul QTc nu a revenit la

<480 msec sau la 30 msec fata de valoarea
initiald, incetati definitiv administrarea de
Aumseqga.

Dacai intervalul QTc revine la <480 msec:

e reluati tratamentul cu doza de 110 mg
pentru prima aparitie.

e reluati tratamentul cu doza de 55 mg
pentru a doua aparitie sau pentru prima
aparitie la pacientii cu factori de risc
(vezi pct. 4.4). Incetati definitiv
administrarea de Aumseqa daca
simptomele/semnele reapar in orice
moment la doza redusa (55 mg).

Monitorizati ECG-urile cel putin saptdmanal
timp de 2 saptamani dupa revenirea
intervalului QT la <480 msec.

Monitorizati si suplimentati nivelurile de
electroliti conform indicatiilor clinice.

Revizuiti si ajustati medicamentele
concomitente care au ca efect cunoscut
prelungirea intervalului QTc (vezi pct. 4.5).

Prelungire asociata cu
torsada varfurilor,
tahicardie ventriculara
polimorfa sau
semne/simptome ale altor
aritmii grave

Incetati definitiv administrarea de Aumseqa.

Insuficientd cardiaca

Asimptomatica, scadere
absolutda a FEVS >10%
fata de valoarea initiala sau
sub 50%

Se intrerupe administrarea de Aumseqga timp
de péna la 2 saptamani.

Daca FEVS revine la valoarea initiala sau
>50%:

e reluati tratamentul cu doza de 110 mg
pentru prima aparitie.

e reluati tratamentul cu doza de 55 mg
pentru a doua aparitie. Incetati definitiv
administrarea de Aumseqa daca
simptomele/semnele reapar in orice
moment la doza redusa (55 mg).

Insuficienta cardiaca
congestiva simptomatica

Incetati definitiv administrarea de Aumseqa.




Creatin fosfokinaza
(CPK) crescuta in
sange/rabdomioliza

Gradul 3 cu simptome
musculare (de exemplu,
sensibilitate musculara,
spasme musculare sau
mialgie)

Se ntrerupe administrarea de Aumseqa timp
de pana la 2 saptamani.

Dacé simptomele musculare se rezolva si
cresterea CPK 1n sange este < Gradul 3:

e reluati tratamentul cu doza de 110 mg
pentru prima aparitie.

e reluati tratamentul cu 55 mg pentru a
doua aparitie. Incetati definitiv
administrarea de Aumseqa daca
simptomele/semnele reapar in orice
moment la doza redusa (55 mg).

Daca simptomele musculare nu se rezolva si
cresterea CPK nu se amelioreaza la < Gradul
2, incetati definitiv administrarea de
Aumseqa.

Gradul 4 cu sau fara
simptome musculare (de
exemplu, sensibilitate
musculard, spasme
musculare sau mialgie)

Se ntrerupe administrarea de Aumseqa timp
de pana la 2 saptamani.

Dacé simptomele musculare se rezolva si
cresterea CPK din sange este < Gradul 3,
reluati tratamentul cu doza de 55 mg pentru
prima aparitie. Incetati definitiv
administrarea de Aumseqa daca
simptomele/semnele reapar in orice moment
la aceastd doza.

Daca simptomele musculare nu se rezolva si
cresterea CPK ramane > Gradul 3, incetati
definitiv administrarea de Aumseqa.

Alte reactii adverse

> Gradul 3

Se ntrerupe administrarea de Aumseqa timp
de pana la 2 saptamani.

Daca reactia adversa revine la < Gradul 2:

e reluati tratamentul cu doza de 110 mg
pentru prima aparitie

e reluati tratamentul cu doza de 55 mg
pentru a doua aparitie. Incetati definitiv
administrarea de Aumseqa daca
simptomele/semnele reapar in orice
moment la doza redusa (55 mg).

Daca reactia adversa nu revine la < Gradul 2,
incetati definitiv tratamentul cu Aumseqa.

Grad = Severitate clasificata conform Criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE) ale Institutului
National al Cancerului (NCI) CPK = creatin fosfokinaza, ECG = electrocardiograma, FEVS = fractie de ejectic a
ventriculului stang, QTc = QT corectat

Grupe speciale de pacienti

Nu este necesard modificarea dozei din cauza varstei, greutatii corporale, sexului, etniei sau fumatului

pacientului (vezi pct. 5.2).




Varstnici
Nu este necesard modificarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Pe baza studiilor clinice, nu este necesard modificarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
(Child-Pugh clasa A), moderata (Child-Pugh clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Pe baza studiilor clinice si a analizei farmacocinetice (FC) populationale, nu este necesard modificarea
dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Aumolertinibul nu a fost evaluat la
pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei [CICr] <30 ml/minut) sau boala renala
n stadiu terminal. Se recomanda prudenta la utilizarea Aumseqa la pacientii cu insuficienta renala
severa sau in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Aumseqa la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este pentru administrare orala.
Doua comprimate de 55 mg trebuie inghitite intregi cu apa, fard a fi mestecate sau zdrobite.

Aumseqa trebuie administrat aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi. Poate fi administrat cu sau fara
alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sindromul de prelungire congenitala a intervalului QT (vezi pct. 4.4).

Antecedente familiale de moarte cardiaca subita sau aritmie ventriculard polimorfa (vezi pct. 4.4).
Interval QT/QTc >500 msec, indiferent de metoda de corectie (vezi pct.4.2 si 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Evaluarea statusului mutatiei EGFR

Atunci cand se ia in considerare utilizarea Aumseqa ca tratament pentru pacientii cu NSCLC local
avansat sau metastatic, este necesar sa se determine statusul mutatiei EGFR. Trebuie efectuat un test
validat al mutatiei EGFR utilizand fie ADN tumoral derivat dintr-o proba de tesut, fie ADN tumoral
circulant (ADNct) obtinut dintr-o proba de plasma.

Determinarea pozitiva a statusului mutatiei EGFR utilizand fie un test pe baza de tesut, fie un test pe
baza de plasma indica eligibilitatea pentru tratamentul cu Aumseqa. Cu toate acestea, daca se
utilizeaza un test ADNct pe baza de plasma si rezultatul este negativ, este recomandabil sa se
efectueze o urmarire ulterioard cu un test pe baza de tesut tumoral ori de cate ori este posibil, deoarece
un test pe baza de plasma poate oferi un rezultat fals negativ. Trebuie utilizate doar teste cu utilitate
demonstrata pentru determinarea statusului mutatiei EGFR.

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QTc a aparut la subiectii tratati cu Aumseqa (vezi pct. 4.8). Tn studiile clinice
cu Aumseqa a fost raportat un caz de deces subit de cauza cardiaca. Subiectii cu anomalii cardiace



importante din punct de vedere clinic ale ritmului si conducerii, masurate prin ECG in repaus, au fost
exclusi din studiile clinice.

Pacientii trebuie informati despre riscul de prelungire a intervalului QT, semnele si simptomele
acestuia (palpitatii, ameteli, sincopa sau chiar stop cardiac) si trebuie sfatuiti sd contacteze imediat
medicul daca acestea apar.

O ECG trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului, cel putin o daté in primele 3 saptaméani de
terapie si periodic ulterior, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Intervalul QT (QTc)
corectat n functie de frecventa cardiaca trebuie sa fie mai mic de 480 msec Tnainte de initierea
tratamentului si, in prezenta unui interval QT anormal, medicii trebuie sa reevalueze temeinic raportul
beneficiu/risc al initierii tratamentului cu Aumseqa (vezi pet. 4.3). In cazul in care prelungirea
intervalului QTc este intre 480 msec si 500 msec, initierea tratamentului cu Aumseqa trebuie sa se
facd doar 1n cazuri exceptionale si sa fie Tnsotitd de o monitorizare atenta.

Incetarea tratamentului si modificarea dozei sunt recomandate la pacientii care dezvoltd o prelungire
confirmata a intervalului QTc >480 msec (vezi pct. 4.2). Pacientii cu interval QTc prelungit, care
dezvolta simptome sau semne de aritmie severa, inclusiv, dar fara a se limita la, torsada varfurilor si
tahicardie ventriculara, trebuie sa Inceteze definitiv tratamentul cu Aumseqa si sa fie tratati imediat
conform standardelor de ingrijire.

Administrarea concomitenta de medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QTc poate
creste riscul de prelungire a intervalului QTc si trebuie evitata ori de cate ori este posibil n timpul
tratamentului cu Aumseqa. Pacientii trebuie tratati cu precautie si monitorizati atent in ceea ce priveste
prelungirea intervalului QTc daca utilizarea unei alternative adecvate nu este posibila (vezi pct. 4.2,
4.5514.8).

Pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, anomalii electrolitice sau care utilizeaza medicamente
despre care se stie ca prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5) trebuie sa fie supusi periodic
electrocardiogramei (ECG) si monitorizarii electrolitilor. In caz de varsaturi si/sau diaree severa,
trebuie efectuatd o evaluare a anomaliilor electrolitilor serici, in special a
hipokaliemiei/hipomagneziemiei (vezi pct. 4.2).

Insuficientd cardiaca

Insuficienta cardiaca, inclusiv evenimente care pun viata in pericol sau sunt letale, a aparut mai putin
frecvent la subiectii tratati cu Aumseqa (vezi pct. 4.8). Subiectii trebuiau sa aiba o valoare a FEVS
>40% pentru a fi inclusi in studiile clinice.

Pentru pacientii cu factori de risc cardiovascular cunoscuti sau afectiuni care pot afecta FEVS, functia
cardiaca trebuie monitorizata, cel putin prin evaluarea FEVS inainte de inceperea tratamentului si in
timpul tratamentului cu Aumseqa, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Pentru pacientii
care dezvoltd insuficientd cardiaca congestiva simptomatica in timpul tratamentului, trebuie luata n
considerare monitorizarea cardiacd, inclusiv evaluarea FEVS, iar administrarea de Aumseqa trebuie
incetata definitiv (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Boala pulmonara interstitiala (BPI)

BPI a fost raportata la subiectii tratati cu Aumseqa (vezi pct. 4.8). BPI poate fi letald sau poate pune
viata n pericol. Subiectii cu antecedente medicale de BPI, BPI indusa de medicamente, pneumonita cu
radiatii care a necesitat tratament cu steroizi sau orice dovada de BPI activa din punct de vedere clinic
au fost exclusi din studiile clinice. Pacientii cu episoade acute si/sau exacerbari ale simptomelor
pulmonare (de exemplu, dispnee, tuse sau febrd) fard o cauza clara trebuie investigati pentru o posibila
boala interstitiala (BPI) in timpul tratamentului cu Aumseqa. Tratamentul trebuie intrerupt in timpul
investigarii acestor simptome. Daca se confirma BPI, administrarea de Aumseqa trebuie intrerupta
definitiv si trebuie initiat un tratament adecvat pentru BPIL.



Evenimente tromboembolice venoase

Evenimente tromboembolice, inclusiv tromboza venoasa profunda, embolie pulmonara si infarct
cerebral, au fost raportate la subiectii tratati cu Aumseqa, inclusiv la subiectii carora li se
administreaza medicamente antitrombotice (vezi pct. 4.8). Daca apar sau sunt suspectate semne si
simptome clinice de evenimente tromboembolice, pacientii trebuie supusi prompt unei evaluari,
urmate de un tratament adecvat. Administrarea de Aumseqa trebuie intrerupta, iar pacientul trebuie
stabilizat inainte de reluarea tratamentului.

Cresterea creatin fosfokinazei (CPK) sanguine si riscul de rabdomioliza

Cresterea CPK sanguine a aparut in studiile clinice la doza recomandata (vezi pct. 4.8). Desi in
majoritatea cazurilor cresterea valorilor CPK sanguine a fost asimptomatica si nu a dus la Tncetarea
tratamentului, au apéarut si cresteri ale CPK de gradul 3 cu simptome musculare si cresteri ale CPK de
gradul 4 cu sau fara simptome musculare, care indica rabdomioliza.

CPK sanguina trebuie colectata inainte de initierea tratamentului cu Aumseqa si periodic 1n timpul
tratamentului, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabila,
dificultati de miscare a bratelor sau picioarelor, urind inchisa de culoarea ceaiului sau urinare redusa.

Administrarea concomitentd de Aumseqa cu medicamente care pot creste concentratia plasmatica de
CPK sau cu inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie evitata, deoarece acestea pot creste riscul de

crestere a concentratiei plasmatice de CPK si/sau de simptome musculare (vezi pct. 4.5).

Daca apare rabdomioliza, administrarea de Aumseqa trebuie Intrerupta si tratamentul pentru
rabdomioliza trebuie initiat conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

Administrare concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd a Aumseqa cu inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4 trebuie
evitatd. Daca utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 (cum ar fi sucul de grepfrut,
claritromicina, itraconazolul sau lopinavirul) nu poate fi evitata, doza de Aumseqa trebuie redusa de la
110 mg la 55 mg (vezi pct. 4.5).

Monitorizare de rutind

Functie renala

Cresterea CPK sanguine (vezi mai sus) poate fi asociata cu insuficientd renald acuta. Functia renala
trebuie monitorizatd inainte de initierea tratamentului cu Aumseqa si periodic in timpul tratamentului,
dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Functie hepatica

In timpul tratamentului cu aumolertinib au fost observate anomalii ale testelor functiei hepatice
(inclusiv cresteri ale alanin aminotransferazei [ALT], aspartat aminotransferazei [AST] si ale
bilirubinei sanguine), inclusiv leziuni hepatice induse de medicamente (LHIM) raportate rar. Functia
hepatica trebuie monitorizata Inainte de initierea tratamentului cu Aumseqa si periodic in timpul
tratamentului, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Frecventa monitorizarii poate fi
ajustata in functie de severitatea anomaliilor sau simptomelor functiei hepatice.

Lactoza

Aumseqa contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



Sodiu

Acest medicament contine sodiu <1 mmol (23 mg) per doza zilnica, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante active care pot creste concentratiile plasmatice de aumolertinib

Administrare concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4

Aumolertinibul este metabolizat in principal de enzimele CYP3AA4. Tntr-un studiu privind interactiunea
medicamentoasa (IM), administrarea concomitenta de aumolertinib cu un inhibitor puternic al
CYP3A4 (itraconazol) a crescut semnificativ expunerea la aumolertinib (aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp [ASC] a crescut de 3,7 ori). Administrarea concomitenta de
Aumseqga cu inhibitori moderati (de exemplu, verapamil, fluconazol) sau puternici (de exemplu, suc de
grepfrut, claritromicind, itraconazol, lopinavir) a CYP3A4 trebuie evitata. Daca utilizarea
concomitentd a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitatd, doza de Aumseqa trebuie redusa
de la 110 mg la 55 mg (vezi pct. 4.2).

A-dministrare concomitentd cu inhibitori BCRP si gp P

Pe baza datelor in vitro, aumolertinibul este un substrat al glicoproteinei P (gp P) si al proteinei de
rezistentd in cancerul mamar (BCRP). Administrarea concomitenta de aumolertinib cu medicamente
care sunt inhibitori ai acestor proteine transportoare trebuie evitatd, deoarece poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice de aumolertinib. Daca administrarea concomitenta cu acesti inhibitori nu
poate fi evitata, se recomandd monitorizarea clinica.

Substante active care pot scidea concentratiile plasmatice de aumolertinib

Administrare concomitenta cu inductori ai CYP3A4

Tntr-un studiu privind IM, administrarea concomitenta de aumolertinib cu un inductor puternic al
CYP3A4 (rifampicind) a scazut expunerea la aumolertinib (ASC a scazut cu aproximativ 90%). Nu se
recomanda administrarea concomitentd de Aumseqa cu inductori moderati (de exemplu, bosentan,
efavirenz) sau puternici (de exemplu, rifampicina, carbamazepina, fenitoini sodica, sunatoare).

Potentialul aumolertinibului de a afecta expunerea la alte medicamente

Substraturi CYP3A

Aumolertinibul a redus expunerea la midazolam (un substrat sensibil al CYP3A) cu aproximativ 27%
intr-un studiu clinic. Prin urmare, aumolertinibul este considerat un inductor slab al CYP3A si poate
reduce concentratiile medicamentelor care sunt substraturi CYP3A. Utilizarea concomitenta cu
substraturi CYP3A sensibile pentru care modificéri mici ale expunerii pot duce la pierderea eficacitatii
(de exemplu, unele contraceptive hormonale, unii agenti oncologici sau antiinfectiosi) sau cu
substraturi CYP3A cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, tacrolimus, ciclosporina, sirolimus,
fentanil) trebuie evitatd. Daca utilizarea concomitentd nu poate fi evitata, raspunsul clinic trebuie
monitorizat si trebuie luata in considerare ajustarea dozei substratului CYP3A, in conformitate cu
informatiile de prescriere.

Interactiuni cu transportorii de medicamente

Pe baza studiilor in vitro, aumolertinibul este un inhibitor al glicoproteinei P (gp P). Tntr-un studiu
clinic privind IM, aumolertinibul a crescut concentratia maxima medie la starea de echilibru (Crmax) si
ASC ale fexofenadinei (substrat sensibil al glicoproteinei P) cu 86%, respectiv 67%. Se recomanda
prudentd la administrarea Aumseqa impreuna cu medicamente care sunt substraturi sensibile ale
glicoproteinei P cu o fereastra terapeutica ingusta (de exemplu, digoxina, dabigatran, colchicind), iar
acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de modificare a tolerabilitatii ca urmare
a expunerii crescute la medicamentele administrate concomitent in timpul tratamentului cu Aumseqa.



Pe baza unui studiu in vitro, aumolertinibul este un inhibitor al proteinei de eflux (MATE)1 si al
transportorului de cationi organici (OCT)1. Nu au fost efectuate studii clinice pentru a investiga
interactiunile cu substraturile MATE1 si OCT1; prin urmare, efectul potential in vivo al inhibarii
concomitente a MATEL sau OCT1 de catre Aumseqa este necunoscut. Se recomanda prudenta atunci
cand aumolertinib este administrat concomitent cu substraturi MATE1 sau OCT1 sensibile, cu un
indice terapeutic Thgust.

Pe baza unui studiu in vitro, aumolertinib este un inhibitor al BCRP. Nu au fost efectuate studii clinice
pentru a investiga interactiunile cu BCRP. Prin urmare, administrarea concomitentd de aumolertinib cu
substraturi sensibile ale BCRP trebuie evitata. Daca administrarea concomitentd nu poate fi evitata,
este recomandata monitorizarea clinica atentd in ceea ce priveste €Xpunerea crescuta sau reactiile
adverse ale substratului BCRP.

Efectul substantelor active care reduc acidul gastric asupra aumolertinibului

Nu se preconizeazd modificari relevante din punct de vedere clinic ale expunerii la aumolertinib Tn
cazul agentilor care reduc acidul gastric, cum ar fi famotidina sau omeprazolul. Aumseqa poate fi
administrat concomitent cu agenti care reduc acidul gastric fara ajustarea dozei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite s rimana gravide in timp ce li se administreaza
Aumseqa. Pacientele trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana
la 4 saptamani dupa incheierea tratamentului cu Aumseqa.

Aumseqa poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.5). Sfatuiti pacientele sa
evite utilizarea concomitenta cu contraceptive hormonale combinate (de exemplu, piluld, plasture,
inel). Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sfatuite s utilizeze o metoda
contraceptiva alternativa (de exemplu, sistem intrauterin non-hormonal) sau o0 metoda contraceptiva
non-hormonala suplimentara (de exemplu, prezervative) in timpul utilizérii concomitente si pana la 4
saptdmani dupa incheierea tratamentului cu Aumseqa.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea aumolertinibului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice daunatoare asupra functiei de reproducere si dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Din
punct de vedere mecanic, toate medicamentele care vizeazd EGFR au potentialul de a provoca efecte

negative asupra fatului. Pe baza mecanismului sdu de actiune si a datelor preclinice, Aumseqa nu
trebuie utilizat Tn timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca aumolertinibul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
Aumseqa si pand la 4 saptamani dupa incheierea tratamentului cu Aumseqa.

Fertilitatea

Tn studiile la animale, s-au observat efecte asupra fertilitatii la femele (vezi pet. 5.3). Nu exista date
clinice privind efectul aumolertinibului asupra fertilitatii umane.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Aumseqa are influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. La unii

pacienti s-au raportat oboseala si ameteli dupa administrarea Aumseqa. Pacientii care se confrunta cu
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aceste simptome trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje pana la rezolvarea
acestor simptome.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la subiectii tratati cu Aumseqa au fost cresterea aspartat
aminotransferazei (AST, 40,4%), hiponatremia (37,2%), cresterea alanin aminotransferazei (ALT,
33%), cresterea CPK sanguine (31,7%), scdderea numarului de leucocite (30,6%), scaderea numarului
de trombocite (29,4%), infectiile tractului respirator superior (23,3%) si eruptiile cutanate (22,8%).
Reactia adversa de gradul >3 cel mai frecvent raportata a fost cresterea CPK sanguine (7,5%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost tromboembolia venoasa (4,2%), infectiile tractului
respirator inferior si pulmonare (2,8%) si infectiile tractului urinar (1,1%).

Intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a aparut la 2,2% dintre subiecti. Cea mai
frecventa reactie adversa care a dus la incetarea tratamentului a fost BPI, care a aparut la 0,4% dintre
subiecti.

Intreruperea tratamentului si reducerea dozei din cauza reactiilor adverse au aparut la 12,1%, respectiv
3,1% dintre subiecti. Cea mai frecventa reactie adversa care a dus la intreruperea sau reducerea dozei a
fost cresterea CPK sanguine (aparand la 6,1% si, respectiv, 2,0% dintre subiecti); intreruperea dozei
din cauza cresterii ALT a aparut la 1,8% dintre subiecti.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele descrise in aceasta sectiune reflecta expunerea la Aumseqa la subiectii cu NSCLC pozitiv
pentru mutatia EGFR. Unui numaér de 545 pacienti li s-a administrat Aumseqa in doza recomandata de
110 mg o data pe zi in 2 studii pivot multicentrice: 1 studiu de faza 3 in tratamentul de prima linie
(HS-10296-03-01, AENEAS) si 1 studiu de faza 1/2 la subiecti tratati in prealabil (HS-10296-12-01,
APOLLO) (vezi pct. 5.1).

Reactiile adverse raportate sunt prezentate in Tabelul 2 si enumerate in functie de aparate, sisteme si
organe, termenul MedDRA si frecventd, cele mai frecvente reactii fiind enumerate primele.

Urmatoarele definitii se aplica terminologiei privind frecventa utilizata in continuare: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000,

<1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactii adverse raportate la subiectii tratati cu Aumseqa

Aparate, Reactii adverse
sisteme si VGBI (DI 2 Frecventa tuturor
’ MedDRA ’ Frecventa gradului >3
organe gradelor ’
.Infectfl 3 Infeqn ale traCt.ulu; Foarte frecvente Mai putin frecvente
infestari respirator superior ’
Infectii ale tractului urinar ° Foarte frecvente Mai putin frecvente
Infectie a tractului
respirator inferior si a Frecvente Frecvente
plamanilor ©
Conjunctivita Frecvente -
Tulburari
hematologice si | anemie Foarte frecvente Frecvente
limfatice
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Aparate,

Termenul preferat

Reactii adverse

Zl:;grl]l: t MedDRA Frec;igazglt;:uror Frecventa gradului >3
Tulburari ale

sistemului Hipersensibilitate Frecvente -

imunitar

Tulburiri Hiponatremie *® Foarte frecvente Frecvente
metabolice si de | Hipokaliemie *' Foarte frecvente Frecvente

nutritie Scaderea poftei de mancare Frecvente Mai putin frecvente
Hiperuricemie Frecvente -
Tulburari Uscaciune oculara 9 Frecvente -
oculare Vedere incetosati " Frecvente -
Disconfort ocular ' Mai putin frecvente -
Hiperemie oculari ! Mai putin frecvente -
Senzatie anormala la nivelul .
T Mai putin frecvente -
ochiului ’
Modificiri ale corneei ' Mai putin frecvente -
Edem la nivelul pleoapei " Mai putin frecvente -
Tulb_u rart Insuficientd cardiaca" Mai putin frecvente Mai putin frecvente
cardiace ’ ’ ’
Tulburiri Hipertensiune arteriala ® Frecvente Frecvente
vasculare Tromboembolie venoasa P Frecvente Frecvente
Tulburiri Tuse Foarte frecvente -
respiratorii, o <
toracice si Boala -p}llrfl(r)nara Frecvente Mai putin frecvente
mediastinale interstitiala
Tulburiri Diaree Foarte frecvente Mai putin frecvente
gastro- Ulceratie bucala ® Foarte frecvente -
intestinale Virsituri Foarte frecvente Mai putin frecvente
Greata Frecvente Mai putin frecvente
Afectiuni Eruptie cutanata' Foarte frecvente Mai putin frecvente
cutanate si ale | Prurit Foarte frecvente -
tesutului Paronichie Frecvente -
subcutanat Xerodermie Frecvente -
Dermatita Frecvente -
Eritem " Mai putin frecvente -
Sindrom al eritrodisesteziei —
Mai putin frecvente -
palmo-planare
Foliculita Mai putin frecvente -
Tulburari Cresterea creatin-
S : . Foarte frecvente Frecvente
musculo- fosfokinazei sanguine *
scheletice si ale | Rabdomioliza Frecvente Frecvente
;esu_tului. Durere la nivelul Frecvente Mai putin frecvente
conjunctiv extremitatilor bt
Mialgie Frecvente -
Slabiciune musculara Frecvente Mai putin frecvente
Tulburiri Cresterea creatininei

renale si ale
cdilor urinare

sanguine

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Proteinurie

Frecvente

Mai putin frecvente

Investigatii
diagnostice

Cresterea aspartat
aminotransferazei (AST)*

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Scaderea numarului de
leucocite **

Foarte frecvente

Frecvente

Cresterea alanin
aminotransferazei (ALT)*

Foarte frecvente

Frecvente




Aparate, Reactii adverse
sisteme si Termenul preferat Frecventa tuturor

’ MedDRA : i>
organe ed gradelor Frecventa gradului >3

Scaderea numarului de

Foarte frecvente

Frecvente

trombocite **

Cresterea bilirubinei

sanguine */ Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Prelungirea intervalului QT

. < Frecvente Mai putin frecvente

pe electrocardiograma ’
Cresterea lactat Frecvente i
dehidrogenazei sanguine
Cresterea .

’ . . Frecvente Mai putin frecvente
gama-glutamiltransferazei ’
Scaderea numarului de

Frecvente Frecvente

limfocite

Criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE), versiunea 4.03.
Severitatea reactiilor adverse a fost evaluata pe baza CTCAE, definind Gradul 1 = usoara, Gradul 2 = moderata, Gradul 3 =
severd, Gradul 4 = pune in pericol viata si Gradul 5 = deces.

2 Include: sinuzitd acutd, laringofaringita, rinofaringita, faringita, rinita, sinuzita, amigdalita si infectie a tractului respirator
superior.

P Include: cistitd, pielonefritd acutd, uretritd si infectie a tractului urinar.

¢ Include: pneumonie atipicd, bronsitd, pneumonie si sputd purulenta.

4 Include: conjunctivita si conjunctivita alergica.

¢ Include: scaderea concentratiei de sodiu in sdnge, hiponatremie*.

fInclude: sciiderea concentratiei de potasiu in sdnge, hipokaliemie*.

9 Include: uscaciune a ochilor si xeroftalmie.

9 Include: afectare a vederii si vedere incetosata.

P Include: durere oculari si disconfort ocular.

"Include: hiperemie oculard, hemoragie conjunctivala si hemoragie oculara.

Include: senzatie anormala in ochi si senzatie de corp strdin in ochi.

KInclude: exfoliere corneani si opacitate corneand.

'Include: edem palpebral si umflarea pleoapei.

M Include: insuficientd cardiaca, insuficientd cardiaca cronica, fractie de ejectie scdzuta si edem pulmonar.

" Include: cresterea tensiunii arteriale, hipertensiune arteriala.

°Include: tromboza venoasa profunda, embolie pulmonara, tromboza venoasd a membrelor, infarct cerebral si tromboza
cerebrala.

P Include: tuse, tuse productiva si sindrom de tuse a cailor respiratorii superioare.

" Include: bronsiolita, boald pulmonara interstitiald si pneumonita.

S Include: ulcer aftos, gura uscata, glosodinie, ulceratie bucald, durere orald, stomatita si ulceratie limbii.

'Include: eruptie medicamentoasd, papuld, maculd, eruptie cutanatd, eruptie maculo-papulard, eruptie cutanata papulara,
eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie cutanata pustuloasa si urticarie.

U Include: dermatita si dermatita acneiforma.

VInclude: eritem si eritem nodos.

W Include: neutropenie, scaderea numarului de neutrofile si scaderea numarului de leucocite*.

X Include: scaderea numarului de trombocite* si trombocitopenie.

Y Include: cresterea bilirubinemiei si hiperbilirubinemie.

* Reprezinta incidenta rezultatelor de laborator, nu a evenimentelor adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Boala pulmonara interstitiala (BPI)

In studiile clinice (N = 545), BPI a fost raportatd la 16 subiecti (2,9%) tratati cu Aumseqa 110 mg. A
fost raportat un caz fatal de BPI. Timpul median pana la debutul BPI a fost de 124 de zile (interval:
2 zile - 932 de zile). Timpul median pana la rezolvarea BPI a fost de 41 de zile (interval: 14 zile -
702 de zile). Pentru recomandari specifice, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Insuficientd cardiaca

In studiile clinice (N = 545), insuficienta cardiaci a fost raportati la 4 subiecti (0,7%). Doi subiecti
(0,4%) au raportat insuficienta cardiaca de gradul >3. Timpul median pana la debutul insuficientei
cardiace de orice grad a fost de 249 de zile (interval: 84 de zile - 381 de zile), iar timpul median pana
la rezolvare a fost de 35 de zile (interval: 22 de zile - 160 de zile). Un subiect cu insuficienta cardiaca
a decedat din cauza edemului pulmonar si a hemoragiei gastrointestinale superioare. Patru subiecti
(0,7%) au prezentat o scadere a FEVS >10% pana la o valoare absoluta <50%. Noudsprezece subiecti
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(3,5%) au prezentat o scadere a FEVS >15%, dar FEVS absoluta a ramas >50% la acesti subiecti.
Pentru recomandari specifice, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Prelungirea QTc

In studiile clinice (N = 545), prelungirea intervalului QT a fost raportata la 51 de subiecti (9,4%)
tratati cu Aumseqa 110 mg. La 4 subiecti (0,7%) evenimentele au fost de gradul >3. Timpul median
pana la debutul prelungirii QT de orice grad a fost de 22 de zile (interval: 1 zi - 839 de zile), iar timpul
median pana la rezolvare a fost de 100 de zile (interval: 1 zi - 1 068 de zile). Sapte subiecti (1,3%) au
prezentat evenimente simptomatice, dintre care 4 (0,7%) au fost de gradul >3. Evenimentele
simptomatice raportate au fost stop cardiac, stop cardiorespirator, deces subit de cauza cardiaca,
sincopa (n = 2) si aritmie ventriculard (n = 2). Timpul median pana la debutul sincopei si aritmiei
ventriculare a fost de 204 zile, respectiv 252 de zile. Doi subiecti cu prelungire a intervalului QT au
decedat: 1 din cauza decesului subit de cauza cardiaca si 1 din cauza stopului cardiorespirator. 5
subiecti (0,9%) au avut un interval QTcF maxim absolut >500 msec, iar 23 de subiecti (4,2%) au avut
o modificare maxima a intervalului QTcF fata de valoarea initiala >60 msec. Pentru recomandari
specifice, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Diaree

In studiile clinice (N = 545), diareea a fost raportati la 72 de subiecti (13,2%) tratati cu Aumseqa

110 mg. La 4 subiecti (0,7%) evenimentele au fost de gradul >3. Timpul median pana la debutul
diareii de orice grad a fost de 27 de zile (interval: 1 zi - 1 046 de zile), iar timpul median pana la
rezolvare a fost de 13 de zile (interval: 1 zi - 846 de zile). Trei subiecti (0,6%) au prezentat EAG de
diaree. 1 subiect a raportat dezechilibru de potasiu. Sase subiecti au raportat hipokaliemie de gradul 3.
Pentru recomandari specifice, vezi pct. 4.2.

Cresterea creatin fosfokinazei (CPK) sanguine i rabdomioliza

In studiile clinice (N = 545), cresterea CPK sanguine a fost raportata la 173 de subiecti (31,7%) tratati
cu Aumseqa 110 mg. La 41 subiecti (7,5%) evenimentele au fost de gradul >3. Timpul median pana la
debutul cresterii CPK sanguine de orice grad a fost de 64 de zile (interval: 1 zi - 926 de zile), iar
timpul median pana la rezolvare a fost de 215 de zile (interval: 4 zile - 1 156 de zile). Cresterea
valorilor CPK sanguine a dus la Tncetarea tratamentului la 1 subiect (0,2%). Evenimentele de crestere
a valorilor CPK sanguine au fost considerate rabdomioliza daca au fost de gradul 3 cu simptome
musculare sau de gradul 4 cu sau fira simptome musculare. In total, s-a considerat ca 14 subiecti
(2,6%) tratati cu Aumseqa 110 mg au prezentat rabdomioliza. Pentru recomandari specifice, vezi

pct. 4.2 si4.4.

Disfunctie hepatica

In studiile clinice (N = 545), disfunctia hepatica a fost raportata la 204 subiecti (37,4%) tratati cu
Aumseqga 110 mg. La 20 (3,7%) dintre acesti subiecti, evenimentele au fost de gradul >3. Timpul
median pana la debutul disfunctiei hepatice de orice grad a fost de 44 de zile (interval: 1 zi - 841 de
zile), iar timpul median pana la rezolvare a fost de 62 de zile (interval: 2 zile - 1 036 de zile).
Cresterile AST si ALT au fost raportate la 118 (21,7%) si, respectiv, 110 (20,2%) subiecti.
Treisprezece subiecti (2,4%) au raportat o crestere a AST de gradul >3, iar 5 subiecti (0,9%) au
raportat o crestere a ALT de gradul >3. Un subiect (0,2%) a raportat leziuni hepatice induse
medicamentos de gradul >3, cu un timp pana la debut de 8 zile si un timp pana la rezolvare de 6 zile.
Pentru recomandari specifice, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Tromboembolie venoasa (TEV)

In studiile clinice (N = 545), TEV (inclusiv trombozi venoasi profundi, embolie pulmonara si
tromboza venoasa la nivelul membrelor) a fost raportata la 39 de subiecti (7,2%) tratati cu Aumseqa
110 mg. La 17 subiecti (3,1%) evenimentele au fost de gradul >3. Timpul median pana la debutul TEV
de orice grad a fost de 229 de zile (interval: 8 zile - 1 087 de zile), iar timpul median pana la rezolvare
a fost de 142 de zile (interval: 7 zile - 830 de zile). Embolia pulmonari a fost raportatd de

21 de subiecti (3,9%), 15 (2,8%) dintre evenimente fiind de gradul >3. Tromboza venoasa la nivelul
membrelor a fost raportata de 16 de subiecti (2,9%), 2 (0,4%) dintre evenimente fiind de gradul >3.
Tromboza venoasa profunda a fost raportata de 9 de subiecti (1,7%), 1 (0,2%) dintre evenimente fiind
de gradul >3. in plus, infarctul cerebral si tromboza cerebrali au fost raportate la 4 (0,7%) si,
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respectiv, 1 (0,2%) subiecti, 3 (0,6%) dintre evenimente fiind de gradul >3. Pentru recomandari
specifice, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta la om privind supradozajul accidental cu Aumseqa este limitata. Cea mai mare doza
studiata a fost de 260 mg o data pe zi. Nu se cunoaste toxicitatea potentiald a Aumseqa la doze de
260 mg si mai mari. Reactiile adverse observate la doza de 260 mg au fost 1n principal greata si
anemie.

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu Aumseqa. In caz de supradozaj efectiv sau daca
se suspecteaza supradozajul, pacientul trebuie monitorizat indeaproape, tratamentul cu Aumseqa
trebuie Incetat si trebuie administrat tratament simptomatic, dupa cum este necesar din punct de vedere
clinic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai protein kinazei, codul ATC:
LO1EB11.

Mecanism de actiune

Aumolertinibul este un inhibitor de tirozin kinaza (TKI) cu moleculd mica, ireversibil, cu activitate
inhibitorie Tmpotriva mutatiilor sensibilizante la TKI EGFR (deletia exonului 19 EGFR [Ex19Del] si,
respectiv, EGFR L858R) si a mutatiei de rezistenta la TKI EGFR (EGFR T790M). Principalul
metabolit activ al aumolertinibului, HAS719, a prezentat un profil de activitate similar cu cel al
aumolertinibului.

Efecte farmacodinamice

Activitate antiproliferativa

Studiile in vitro au demonstrat ca aumolertinibul a inhibat puternic proliferarea liniilor celulare
canceroase care prezentau mutatia EGFR T790M, inclusiv NCIH1975 (T790M/L858R) si PCOGR
(T790M/Del19), cu valori IC50 de 3,3 nM si, respectiv, 2,7 nM. Aumolertinibul a inhibat, de
asemenea, puternic proliferarea liniilor celulare canceroase care prezentau mutatia activatoare de
EGFR, inclusiv HCC827 (EGFR Del19) si PC9 (EGFR Del19), cu valori IC50 de 3,3 nM si, respectiv,
4,1 nM. Aumolertinibul a inhibat doar slab proliferarea liniei celulare canceroase de tip salbatic A431
EGFR, cu o valoare IC50 de 596,6 nM.

In vivo, aumolertinibul a dus la micsorarea tumorii in modelele de xenogrefa EGFR T790M/L858R si
cu mutatia activatoare EGFR la soareci. In schimb, aumolertinibul a demonstrat o inhibare minima a
cresterii tumorale in modelul de xenogrefa A431 EGFR de tip sélbatic.

Efecte asupra duratei intervalului QTc

Potentialul de prelungire a intervalului QTc al Aumseqa a fost evaluat la 49 de subiecti carora li s-a

administrat Aumseqa. ECG efectuate in serie au fost colectate la momentul initial si dupd o singura
doza, precum si la starea de echilibru pentru a evalua efectul Aumseqa asupra intervalelor QTc. O
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analizd concentratie-QT a prezis o prelungire a intervalului QTc la 110 mg de 9,06 msec, cu o limita
superioara de 11,01 msec (interval de incredere [11] 90%).

Eficacitate si sigurantd clinica

Subiecti cu NSCLC local avansat sau metastatic, netratati anterior, cu mutatie EGFR pozitiva, in
studiul de faza 3 (HS-10296-03-01, AENEAS)

Eficacitatea si siguranta Aumseqa pentru tratamentul subiectilor cu NSCLC local avansat sau
metastatic, care prezinta mutatii sensibilizante la TKI EGFR si céarora nu li s-a administrat niciun
tratament sistemic, au fost evaluate Tntr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat
activ, de fazi 3 (AENEAS) realizat in China. Probele de tesut tumoral sau probele de sange’ trebuiau
sa prezinte una dintre cele doua mutatii comune ale EGFR, cunoscute ca fiind asociate cu
sensibilitatea la TKI EGFR (Ex19Del si/sau L858R).

Tn total, 429 de subiecti au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra Aumseqa (110 mg o dati pe
zi, n = 214) sau gefitinib (250 mg o data pe zi, n = 215). Fiecare ciclu de tratament a durat 21 de zile,
fara pauza intre cicluri (adicd, dozare continud). Randomizarea a fost stratificatd in functie de mutatiile
EGFR (Ex19Del sau L858R) si prezenta metastazelor cerebrale la momentul initial (da sau nu).
Subiectii au continuat tratamentul pana la progresia bolii, risc inacceptabil pentru sinatatea pacientului
sau retragere voluntara. Pentru pacientii carora li s-a administrat gefitinib, a fost permisa trecerea post-
progresie la tratamentul cu Aumseqa in regim deschis, cu conditia ca probele tumorale sa fie testate
pozitiv pentru mutatia T790M.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresie (SFP), evaluata de
investigator. Criteriile secundare de evaluare au inclus rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata
raspunsului (DR).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial in studiul AENEAS pentru populatia
generala au fost: varsta mediana (59,3 ani), >65 ani (31,5%), femei (62,7%), fumator (niciodata)
(69,9%), asiatici (100%), stadiul tumoral 111B (6,8%), stadiul tumoral 1V (93,2%), tipul tumorii:
adenocarcinom (98,1%), status de performanta (SP) 1 al Grupului estic de cooperare in oncologie
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (74,8%), metastaze la nivelul SNC (26,8%). Dintre
pacientii inrolati, 65,5% aveau mutatia Ex19DEL, iar 34,5% aveau mutatia L858R. Per total,
caracteristicile demografice si ale bolii au fost echilibrate intre bratele de tratament.

In analiza primara (data limita de colectare a datelor [DLCD]: 15 ianuarie 2021), Aumseqa a
demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic si clinic a SFP evaluata de investigator, comparativ
cu gefitinib la analiza primara (valoare mediana 19,1 luni si, respectiv, 9,7 luni, raport de risc (RR) =
0,46, 1T 95%: 0,36, 0,59; p < 0,0001). La momentul analizei primare, durata mediana a urmaririi a fost
de 20,5 luni in grupul cu Aumseqa si de 20,7 luni in grupul cu gefitinib.

O analiza actualizata a fost efectuata cu DLCD de 06 august 2021 si a fost in concordanta cu analiza
primara. Perioada mediand de urmarire a fost de 26,2 luni in grupul cu aumolertinib si de 26,3 luni in
grupul cu gefitinib. Tabelul 3 prezintd date actualizate pentru SFP, RRO si DR evaluate de
investigator.

Tabelul 3. Rezultate privind eficacitatea din studiul AENEAS in functie de evaluarea
investigatorului

Parametrul de eficacitate | Aumsega | Gefitinib

Supravietuire fara progresie

1 Testul cobas® v2 pentru mutatia EGFR a fost utilizat pentru a identifica mutatii in exonii 18, 19, 20 si 21 ai
genei EGFR 1in probele de tesut si plasma. Testul de reactie in lant a polimerazei (PCR) in timp real este utilizat
ca diagnostic complementar pentru a ajuta la selectarea subiectilor cu NSCLC pentru tratamentul cu inhibitori ai
tirozin kinazei EGFR.
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Parametrul de eficacitate Aumseqga Gefitinib
Numir de subiecti cu evenimente (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
SFP mediani in luni (I 95%) 19,8 (17,7, 23,4) 9,7 (8,3, 12,5)

RR (1T 95%) ™

0,45 (0,35, 0,57)

Rata de rispuns obiectiv *

RRO, % (11 95%)

74.8 (68,4, 80,4)

72,1 (65,6, 78,0)

Réspuns complet (%) 1(0,5) 1(0,5)
Raspuns partial (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Durata rispunsului *
DR mediana in luni (If 95%) | 19,2 (15,5, 22,1) | 8,3(6,9,11,1)

Nota: [1] Modelul Cox stratificat al riscurilor proportionale.
II: interval de incredere, RR: raport de risc, NA: nu se aplicd/nu este disponibil
*Date pentru RRO si DR bazate pe rispunsul neconfirmat.

Figura 1 prezinta un grafic Kaplan-Meier al SFP evaluate de investigator in studiul AENEAS.

Figura 1. Estimiri Kaplan-Meier ale supravietuirii fara progresie (SFP) evaluate de investigator
n studiul AENEAS™S
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Timpul de la randomirzare (luni)
Subiecti la risc

Aumseqa 214 187 173 156 137 117 101

Gefitinib 215 186 147 107 84 57 43

*Set de analiza complet (SAC)
§. Data limita de colectare a datelor (DLCD) este 6 august 2021

Tntr-o analizi ulterioard cu DLCD la 30 septembrie 2022, un total de 109 subiecti (50,9%) din bratul
de tratament cu aumolertinib si 126 de subiecti (58,6%) din bratul de tratament cu gefitinib au decedat.
SG mediana (OS) la DLCD actualizata a fost de 39,16 luni in bratul cu aumolertinib si de 31,15 luni in
bratul cu gefitinib.

Analiza SNC (post-hoc)

Dintre cei 429 de subiecti, 106 subiecti (51 in bratul cu Aumseqa si 55 in bratul cu gefitinib) au avut
metastaze cerebrale initiale identificate si confirmate de CAL In acest grup de subiecti, cu exceptia a
7 subiecti carora li se administra RT in decurs de 3 luni de la initierea tratamentului de studiu, rata de
raspuns obiectiv (RRO) a fost de 60,4% (IT 95%: 45,3, 74,2) pentru Aumseqa fata de 47,1% (IT 95%:
32,9, 61,5) pentru gefitinib.

Subiecti cu NSCLC local avansat sau metastatic, tratati anterior, cu mutatie EGFR pozitiva, in studiul
de faza 1/2 HS-10296-12-01 (APOLLO)

Studiul HS-10296-12-01 (APOLLO), un studiu deschis, cu un singur brat, de Partea 3 (extindere a

dozei), a evaluat siguranta si eficacitatea Aumseqa la doza recomandata de 110 mg o data pe zi la
subiectii pozitivi pentru mutatia T790M. Subiectii trebuiau sa fie pozitivi pentru mutatia T790M in

17



urma confirmdrii prin teste efectuate la laboratorul central,? utilizand o probi de biopsie prelevati
dupa progresia bolii, dupa cel mai recent tratament cu TKI EGFR. Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost rata de raspuns obiectiv (RRO), evaluata de catre CAI

Subiectilor (n = 244) cu varste cuprinse intre 27 si 87 de ani (mediana 61,0 ani, cu 37,3% dintre
subiecti >65 de ani) li s-a administrat Aumseqa o data pe zi. Dintre acestia, 142 (58,2%) au fost femei
si 102 (41,8%) au fost barbati; 178 (73,0%) nu fumasera niciodatd; 4 erau fumatori activi (1,6%), iar
62 (25,4%) renuntasera la fumat. Tumorile tuturor subiectilor aveau mutatia T790M, inclusiv 155 de
subiecti (63,5%) cu o deletie a exonului 19, 85 de subiecti (34,8%) cu o mutatie L858R si 4 subiecti
(1,6%) cu alte mutatii EGFR. Optzeci si cinci de subiecti (34,8%) au avut un scor SP ECOG de 0, iar
159 (65,2%) au avut un scor de 1. Noudzeci de subiecti (36,9%) au avut metastaze cerebrale.

RRO evaluati de CAI a fost de 65,6% (I 95%: 59,2, 71,5) pentru analiza primara. Cu o urmdrire pe
termen lung suplimentara de 31 de luni dupa analiza primara, RRO evaluatd de CAI a fost de 68,9%
(1T 95%: 62,6, 74,6). Analizele pe termen lung au raportat o DR mediana de 15,1 luni (IT 95%: 12,9,
16,6), conform CAL.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Aumseqa la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul pulmonar (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, aumolertinibul a fost absorbit rapid, iar concentratia plasmatica maxima
mediana a fost de 4 pana la 6 ore dupa administrarea unei doze unice si multiple. Concentratiile
plasmatice maxime mediane ale metabolitului sau activ principal, HAS-719, au fost observate la 4
pana la 6 ore dupa administrarea dozelor multiple. Expunerile la aumolertinib si HAS-719 (ASC) si
Chmax @u crescut intr-un mod usor mai putin proportional in intervalul de doze de 55 pana la 220 mg.
Concentratiile de aumolertinib la starea de echilibru au fost atinse in 8 zile, cu 0 acumulare de
aproximativ 1,8 ori a ASC dupa administrarea o data pe zi. Concentratiile de aumolertinib la starea de
echilibru au fost atinse Tn 15 zile, cu 0 acumulare de aproximativ 4,6 ori a ASC dupad administrarea o
data pe zi a aumolertinibului.

Parametrii FC ai dozelor multiple de aumolertinib si HAS-719 sunt prezentati in Tabelul 5.

Tabelul 5. Parametrii FC ai dozelor multiple de aumolertinib si HAS-719 dupi administrarea
orala de aumolertinib 110 mg la adulti cu NSCLC

Aumolertinib HAS-719

Medie (% CV) Medie (% CV)
Parametru* (N =237) (N =237)
Chnax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
ASCia (ngxh/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Pe baza analizei non-compartimentale din partea 3, partea de extindere a dozeli, a studiului de faza 1/2
ASCrau = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul zero pana la sfarsitul intervalului de

dozare, Cmax = concentratie maxima, Cmin = concentratie minima, CV = coeficient de variatie

2 Testul cobas® v2 pentru mutatia EGFR a fost utilizat pentru a identifica mutatii in exonii 18, 19, 20 si 21 ai
genei EGFR 1in probele de tesut si plasma. Testul de reactie in lant a polimerazei (PCR) in timp real este utilizat
ca diagnostic complementar pentru a ajuta la selectarea subiectilor cu NSCLC pentru tratamentul cu inhibitori ai

tirozin kinazei EGFR.
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Efectele alimentelor
Pe baza unui studiu clinic farmacocinetic, alimentele nu modificd biodisponibilitatea aumolertinibului
ntr-o masura semnificativa clinic (ASC a crescut cu 20% [l 90%: 10, 30] fara modificari ale Cmax).

Distributie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul aparent de distributie a aumolertinibului la
subiectii cu NSCLC la starea de echilibru a fost de 875 |. Legarea in vitro a aumolertinibului si a
HAS-719 de proteinele plasmatice este mare (=99,5%). S-a demonstrat ca aumolertinibul se leaga atat
de albumina, céat si de glicoproteina a-acida, fara sd depinda de concentratie, la concentratii relevante
din punct de vedere clinic in vitro. Raportul sange/plasma al aumolertinibului la om a fost <1, indicand
o repartizare limitata in globulele rosii.

Metabolizare

Aumolertinibul este metabolizat in principal de izoenzima CYP3A4 a citocromului P450, cu
contributii mai mici din partea CYP3A5, CYP1A2 si CYP2A6. HAS-719 este un metabolit circulant
major activ care se formeaza prin N-demetilare.

Eliminare

Dupa administrarea orald unica a unei doze de 110 mg de aumolertinib la om, aproximativ 85% din
doza administrata a fost eliminatd in materiile fecale sub forma de aumolertinib si metabolitii sai, Tn
timp ce aproximativ 5% din doza a fost eliminata in urind. Timpul mediu de injumatatire terminal al

aumolertinibului si HAS-719 a fost de aproximativ 31, respectiv 55 de ore.

Alte informatii despre interactiunile medicamentoase (IM)

Interactiuni cu proteinele transportoare

Studiile in vitro au aritat ca aumolertinibul nu este un substrat al OATP1B1, OATP1B3, OATI,
OAT3, OCT2 si MATE2-K.

Pe baza studiilor in vitro, aumolertinibul nu a inhibat OATP1B3, OAT3, MATE2-K sau pompa de
export a sarurilor biliare (BSEP). Aumolertinibul este un inhibitor slab al polipeptidei transportoare de
anioni organici (OATP)1BI1, al transportorului de anioni organici (OAT)1 si al OCT?2 in vitro. Avand
n vedere valoarea Cmax @ aumolertinibului dupa o doza de 110 mg o dati pe zi, nu se anticipeaza ca
interactiunile medicamentoase dintre aumolertinib si substraturile OATP1B1, OAT1 si OCT2 vor fi
relevante clinic.

Pe baza studiilor in vitro, aumolertinibul este un substrat al gp P si al proteinelor de rezistenta in
cancerul mamar (BCRP).

Pe baza studiilor in vitro, aumolertinibul este un inhibitor al BCRP, cu toate acestea, nu se anticipeaza
cad interactiunile medicamentoase dintre aumolertinib si substraturile BCRP vor fi relevante din punct
de vedere clinic pe baza unei analize farmacocinetice bazata pe criterii fiziologice (FCCF).

Interactiuni cu enzimele care metabolizeaza medicamentele
Pe baza studiilor in vitro, aumolertinibul nu a inhibat principalele enzime ale citocromului P450 uman
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4 [2 substraturi]).

In vitro, aumolertinibul a indus expresia CYP1A2, insd nu se anticipeaza ca acest efect va fi relevant
din punct de vedere clinic. In vitro, aumolertinibul a indus expresia CYP3A4 si a fost un inhibitor
dependent de timp al CYP3A. Aumolertinibul a redus expunerea la midazolam (un substrat sensibil al
CYP3A) cu aproximativ 27% intr-un studiu clinic si, prin urmare, este considerat un inductor slab al
CYP3A (vezi pct. 4.5).

S-a constatat ca aumolertinibul este un inhibitor al UGT1A1 si UGT2B?7 in vitro. Avand n vedere
concentratiile Cnax la starea de echilibru dupa o doza zilnica de 110 mg, este putin probabil ca acest
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lucru sa fie relevant din punct de vedere clinic. Interactiunile intestinale nu pot fi excluse, Insa
impactul clinic este necunoscut.

Grupe speciale de pacienti

Virsta, sex, greutate corporala si etnie

Tntr-o analiza FC populationald, nu au fost identificate relatii semnificative din punct de vedere clinic
ntre expunerea la starea de echilibru (ASCss) si varsta pacientului (interval: 27 pana la 89 de ani), sex
(60% femei), etnie si greutate corporald (interval: 37 pana la 106 kg).

Majoritatea voluntarilor sdnatosi si a subiectilor din studiile efectuate pana in prezent au fost de
origine etnica chineza Han. Cu toate acestea, datele dintr-un studiu farmacocinetic de legatura cu doza
unica la voluntari sdnatosi nu au gasit diferente semnificative clinic 1n ceea ce priveste farmacocinetica
aumolertinibului Intre subiectii chinezi si cei non-chinezi (inclusiv subiecti caucazieni, negri/afro-
americani si hispanici/latino). Un studiu FC suplimentar la starea de echilibru la un subiect european
cu NSCLC nu a identificat diferente FC semnificative clinic ale aumolertinibului si ale metabolitului
sau HAS-719 intre subiectii chinezi si cei non-chinezi (caucazieni).

Insuficientd hepatica

Metabolismul hepatic este principala cale de eliminare a aumolertinibului, iar CYP3A4 este enzima
principala care catalizeazi metabolizarea aumolertinibului. Tn studiile clinice, valorile Cmax si ASC au
fost reduse cu pana la 54% si 31% la subiectii cu insuficientd hepaticad moderatd si cu aproximativ
64% si, respectiv, 50% la subiectii cu insuficienta hepatica severa, comparativ cu grupul de control
sanatos. Cu toate acestea,, NU S-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale
expunerii la aumolertinibul nelegat la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (Clasa Child-Pugh A),
moderatd (Clasa Child-Pugh B) sau severa (Clasa Child-Pugh C).

Pe baza unei analize FC populationale, nu a fost identificat niciun efect al functiei hepatice (evaluata
prin markerii functiei hepatice AST, ALT, albuminad, bilirubind totala si conform categoriei de
insuficientd hepatica a Grupului de lucru pentru disfunctia organelor din cadrul Institutului National al
Cancerului (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group [NCI-ODWG]) asupra
expunerii la aumolertinib.

Insuficientd renala

Datele din studiile clinice indica faptul ca clearance-ul renal al aumolertinibului este neglijabil. In
consecintd, nu se anticipeaza ca farmacocinetica aumolertinibului sa fie modificata de functia renala
redusd.

Intr-o analiza FC populationald, expunerile la aumolertinib si HAS-719 au fost similare la subiectii cu
insuficientd renald usoara (60 < CICr < 90 ml/minut), subiectii cu insuficienta renala moderata

(30 < CICr < 60 ml/minut) si pacientii cu functie renala normala (C1Cr >90 ml/minut). Aumolertinibul
nu a fost evaluat la subiectii cu insuficienta renala severa (CICr <30 ml/minut) sau boala renala in
stadiu terminal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Principalele constatari observate in studiile de toxicitate cu doze repetate la sobolan si/sau caine au
inclus efecte la nivelul pielii, tractului gastrointestinal, gurii, ochilor, glandei mamare masculine,
ficatului si plamanilor, care au fost in concordanta cu farmacologia inhibarii EGFR. Constatarile
observate nu au furnizat marje de siguranta in ceea ce priveste expunerea relevanta clinic. Toxicitatile
asupra organelor tinta la dozele tolerate au fost, in general, fie complet, fie partial recuperate In timpul
sau la sfarsitul fazei de recuperare a toxicitatii cronice.

Datele non-clinice indica faptul ca aumolertinibul si metabolitul sau (HAS-719) inhiba canalul h-ERG,
iar efectele de prelungire a intervalului QTc nu pot fi excluse (vezi pct. 4.4 si 4.8).
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Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu aumolertinib. Rezultatele studiilor in vitro au aratat ca
nu se preconizeaza ca aumolertinibul sa fie fototoxic.

Toxicitate pentru functia de reproducere

Tntr-un studiu privind fertilitatea la sobolani, in care administrarea a fost initiata inainte de implantare,
s-au observat scaderi ale numéarului mediu de corpi luteici, locuri de implantare si fetusi vii la

100 mg/kg, alaturi de o crestere a numarului de pierderi post-implantare. Nu s-au observat modificari
legate de tratament ale parametrilor spermatozoizilor. Avand in vedere si unele date publicate care
raporteaza subfertilitate la goarecii carora le lipseste expresia EGFR, fertilitatea femelelor poate fi
afectata de tratamentul cu aumolertinib. Nivelurile de expunere la doza de 30 mg/kg, care s-au dovedit
a fi lipsite de efecte asupra fertilitatii la sobolan, sunt comparabile cu cele atinse la pacientii cu doza
maxima recomandata.

Intr-un studiu privind dezvoltarea embriofetala la sobolani, nu au existat efecte legate de aumolertinib
asupra dezvoltarii embriofetale la doze de pana la 100 mg/kg (corespunzand unei expuneri clinice de
3,4 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om).

Tntr-un studiu privind dezvoltarea embriofetala la iepure, animalelor li s-au administrat doze cuprinse
intre 5 si 30 mg/kg/zi, care au corespuns unor niveluri de expunere sub (0,1 pana la 0,6 ori) cele atinse
la pacienti la doza maxima recomandata. Toxicitatea materna a fost observata la toate nivelurile de
doza. In special, s-au observat deces matern si avort spontan la >15 mg/kg, iar nasterea prematuri a
avut loc la 30 mg/kg. Letalitatea fetald a fost observata la toate nivelurile de doza, cu o scadere a
numarului de fetusi vii la 30 mg/kg. Examinarea fetusilor a evidentiat efecte legate de tratament asupra
dezvoltarii sternului fetal (scaderea ratei de osificare la toate dozele si scaderea numarului de sternebre
la >15 mg/kg), precum si o crestere a unei anomalii de arborizare a arterelor (la toate dozele).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina (E460)
Glicolat de amidon sodic (tip A)
Lactoza

Stearil fumarat de sodiu (E485)
Stearat de magneziu (E572)
Film

Alcool polivinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra 1n flaconul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb din polietilena de inalta densitate (PEID), cu un capac din aluminiu sigilat prin inductie
termica, cu sistem de sigurantd pentru copii, un recipient desicant din silicagel in interior si un capac
alb din polipropilena (PP).

Fiecare flacon contine 60 de comprimate filmate.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/25/2006/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aumsega 55 mg comprimate filmate
aumolertinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mesilat de aumolertinib echivalent cu aumolertinib 55 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu inghititi desicantul si nu il scoateti din flacon.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra 1n flaconul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2006/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

aumseqa 55 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aumsega 55 mg comprimate filmate
aumolertinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine mesilat de aumolertinib echivalent cu aumolertinib 55 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 de comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2006/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Aumseqga 55 mg comprimate filmate
aumolertinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este Aumseqa si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Aumseqa
Cum sa luati Aumseqa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Aumseqa

Continutul ambalajului si alte informatii

ok~ whE

1. Ce este Aumseqa si pentru ce se utilizeaza

Aumseqa contine substanta activa aumolertinib, care apartine unui grup de medicamente numite
inhibitori de protein kinaza, utilizati pentru tratarea cancerului. Aumseqa este utilizat pentru tratarea
adultilor cu cancer pulmonar non-microcelular care prezintd anumite modificari (mutatii) in gena care
codifica EGFR (receptorul factorului de crestere epidermica).

Aumseqa este utilizat atunci cand cancerul dumneavoastra este avansat local sau s-a raspandit in alte
parti ale corpului. Poate fi utilizat:

. ca prim medicament care vi se administreaza pentru cancer, atunci cand cancerul
dumneavoastrd are mutatii numite mutatii activatoare EGFR sau
o daca ati fost deja tratat pentru cancer cu alte medicamente inhibitoare de protein kinaza si

cancerul dumneavoastra este pozitiv pentru mutatia EGFR T790M.

Cum functioneazia Aumseqa

in celulele cancerului pulmonar, proteina EGFR este adesea hiperactivi din cauza mutatiilor genetice,
provocand o crestere necontrolata a celulelor canceroase. Aumseqa functioneaza prin blocarea EGFR
atunci cand contine mutatii specifice. Acest lucru poate ajuta la Incetinirea sau oprirea cresterii
cancerului pulmonar. De asemenea, poate ajuta la reducerea dimensiunii tumorii.

Daca aveti intrebari despre cum functioneaza acest medicament sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Aumseqa

Nu luati Aumseqa

- daca sunteti alergic la aumolertinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti sau ati avut:

o] o tulburare de ritm al inimii, cum ar fi batai ale inimii anormal de rapide sau neregulate
sau o afectiune numita prelungire a intervalului QT;
o] membri ai familiei inruditi prin sdnge care au avut un ritm al inimii anormal de rapid sau

neregulat sau care au decedat subit din cauza unor probleme ale inimii.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca oricare dintre cele de mai sus vi se aplica.
Atentionari si precautii

Inainte sa luati Aumseqa, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:
o daca ati avut o inflamatie a plamanilor;

. daca ati avut probleme ale inimii sau tensiune arteriala crescutd — medicul dumneavoastra va va
supraveghea indeaproape;

. daca ati avut un cheag de sange intr-un vas de sange;

. aveti antecedente de boli de rinichi sau ficat — medicul dumneavoastra va efectua teste pentru a

masura modul in care functioneaza rinichii si ficatul dumneavoastra si este posibil s& continue
monitorizarea acestora n timpul tratamentului.

Daca oricare dintre cele de mai sus vi se aplica (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale nainte de a lua acest medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra in timp ce luati acest medicament:

. daca aveti dificultati bruste de respiratie, insotite de tuse sau febra;

o daca aveti batai rapide sau neregulate ale inimii, ameteli, senzatie de lesin, disconfort in piept,
dificultati de respiratie sau lesin;

. daca aveti diaree severa sau varsaturi;

o daca aveti orice durere, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabila, dificultati de

miscare a bratelor sau picioarelor, urind Inchisa de culoarea ceaiului sau urinare redusa. Acestea
ar putea fi semne ca muschii dumneavoastrd devin sever inflamati.

Copii si adolescenti
Nu administrati Aumseqa copiilor sau adolescentilor, deoarece nu se cunoaste dacad Aumseqa este
sigur si eficace la persoanele cu vérsta sub 18 ani.

Aumseqa impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele pe baza de plante si medicamentele eliberate
fara prescriptie medicala. Acest lucru se datoreaza faptului cd Aumseqa poate afecta modul in care
functioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care functioneaza
Aumseqa.

Aumseqa poate afecta modul in care functioneazd urmatoarele medicamente si/sau poate intensifica

reactiile adverse ale acestor medicamente sau aceste medicamente ar putea afecta reactiile adverse ale

Aumseqa. Va rugam sa Intrebati medicul sau farmacistul despre medicamentele pe care le luati, in

special:

. verapamil — utilizat pentru hipertensiune arteriala si pentru controlul durerii in piept

. posaconazol, itraconazol, voriconazol, ketoconazol, fluconazol — utilizate pentru tratarea
infectiilor fungice

. ritonavir, cobicistat, nelfinavir, lopinavir — utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV)/SIDA

o claritromicind — utilizatd pentru tratarea infectiilor bacteriene

. dabigatran — utilizat pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange
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. fexofenadind — utilizata pentru tratarea simptomelor alergice

. digoxina — utilizata pentru batai neregulate ale inimii sau alte probleme cardiace
. colchicind — utilizata pentru ameliorarea simptomelor de guta
. nefazodona — utilizata pentru tratarea depresiei

. metformin — utilizat pentru tratarea diabetului de tip 2

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Aumseqa. Va rugdm sa intrebati medicul sau
farmacistul despre medicamentele pe care le luati:

. fenitoina sodica, carbamazepina, fenobarbital — utilizate pentru convulsii

. rifampicing, rifabutina — utilizate pentru tuberculoza si pentru tratarea meningitei bacteriene

. sundtoare (Hypericum perforatum) — un medicament pe baza de plante utilizat pentru depresie
o bosentan — utilizat pentru hipertensiune arteriald pulmonara

. mitotan — utilizat pentru tratarea bolii Cushing

. efavirenz — utilizat pentru tratarea infectiilor cu HIV/SIDA

Daca luati oricare dintre medicamentele enumerate mai sus, spuneti medicului dumneavoastra inainte
de a lua Aumseqa.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre optiunile de tratament adecvate.

Aumseqa impreuni cu alimente si bauturi
Trebuie sa evitati consumul de suc de grepfrut in timp ce luati Aumseqa, deoarece poate intensifica
reactiile adverse.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Deoarece poate exista riscul ca un copil nenascut sa fie afectat de Aumseqa, nu trebuie sa rimaneti
gravida in timp ce luati acest medicament.

Daca puteti raméane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de 4 saptamani dupa finalizarea tratamentului cu Aumseqa. Acest lucru se datoreaza faptului ca
acest medicament poate ramane in organismul dumneavoastra o perioada de timp.

Aumseqa poate interfera cu modul in care functioneaza contraceptivele hormonale orale. Discutati cu
medicul dumneavoastrd despre cele mai potrivite metode de contraceptie.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului, spuneti-i imediat medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va decide Tmpreund cu dumneavoastra daca trebuie sd continuati sa luati Aumseqa.

Alaptarea
Nu alaptati In timp ce luati acest medicament. Acest lucru se datoreaza faptului ca nu se cunoaste daca

medicamentul ar putea trece 1n lapte si daca existd un risc pentru copilul dumneavoastra. Alaptarea
trebuie opritd in timpul tratamentului cu Aumseqa si pana la 4 saptamani dupa incheierea
tratamentului cu Aumseqga.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Aumseqa are un mic efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Este posibil
sa prezentati oboseald si ameteli. Daca prezentati oboseald si/sau ameteli, nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje pana cand simptomele nu dispar.

Aumseqa contine lactoza
Aumseqa contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, v rugam sa-1 intrebati inainte de a utiliza acest medicament.

Aumseqa contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza zilnica, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum sa luati Aumseqa

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat sa luati
Doza recomandata este de doua comprimate de 55 mg o data pe zi.

Daci este necesar, medicul dumneavoastrd va poate reduce doza la un comprimat de 55 mg pe zi sau
va poate opri temporar tratamentul. Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra despre

reactiile adverse pe care le aveti.

Cum sa luati acest medicament

o Comprimatele Aumseqa se administreaza pe cale orala.

o Inghititi comprimatul intreg cu putind apa. Nu zdrobiti si nu mestecati comprimatele, deoarece
aceste comprimate au fost concepute pentru a fi inghitite intregi.

. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.

o Luati Aumseqa in fiecare zi, aproximativ la aceeasi ora.

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca aveti dificultati la
inghitirea comprimatelor.

Dacai luati mai mult Aumseqa decit trebuie
Daca luati mai multe comprimate decat trebuie, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Este posibil s aveti nevoie de asistentd medicala.

Daca uitati sa luati Aumseqa

Daca uitati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, daca trebuie s luati urméatoarea
doza in mai putin de 12 ore, sariti peste doza uitata si luati urmatoarea doza normala la ora
programata.

Nu luati o doza dubla (adicd, de 2 ori 2 comprimate) pentru a compensa doza uitata.

Dacai incetati sd lnati Aumseqa

Este important sa luati acest medicament in fiecare zi, atat timp cat vi-1 prescrie medicul
dumneavoastra.

Nu incetati sa luati acest medicament fara sé discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Daca manifestati oricare dintre urmaitoarele reactii adverse, incetati sa luati medicamentul si
solicitati imediat asistenta medicala:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Inflamatie a plamanilor. Aumseqa poate provoca inflamatie a plamanilor (boala pulmonara
interstitiala, pneumonitd), care la unele persoane poate fi fatala. Simptomele pot include:
o dificultati bruste de respiratie, insotite de tuse si febra
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0] dificultati de respiratie in repaus sau agravate de efort
0] tuse seaca care nu dispare

o Cheaguri de sange. Aumseqa poate provoca un cheag de sange in plaméan (embolie pulmonara).
Simptomele pot varia foarte mult si includ:
o] dificultati de respiratie
o] durere in piept
o] tuse cu sange

Cheagurile de sange se pot forma si 1n alte parti ale corpului. Semnele si simptomele includ:

o] batai rapide sau neregulate ale inimii
0] ameteli
0] transpiratii excesive
o] febra
o] durere sau umflare a picioarelor
o] piele umeda
. Modificari ale ritmului inimii. Aumseqa poate afecta activitatea electrica a inimii, care la unele
persoane poate evolua intr-o afectiune cardiaca potential grava. Aceasta poate duce la:
o] batai foarte rapide sau neregulate ale inimii, provocand lesin
o] ameteli
o] senzatie de cap gol
o] disconfort Tn piept
o] dificultati de respiratie

Riscul de probleme de ritm al inimii poate fi mai mare pentru persoanele cu o afectiune a inimii
preexistenta sau care iau alte medicamente.

. Inflamatie musculara si leziuni musculare. Aumseqa poate provoca inflamatia sau deteriorarea
tesutului muscular, ceea ce poate duce la afectarea rinichilor. Simptomele afectarii musculare
includ:

o durere musculara inexplicabila, sensibilitate sau sldbiciune
o] dificultati in miscarea bratelor sau picioarelor

o urina inchisa, de culoarea ceaiului

o] sau urinare redusa

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane):
. Insuficienta cardiaca sau probleme cu muschiul inimii. Aumsega poate afecta modul in care
inima pompeaza sange. Semnele si simptomele includ:

o] batai rapide ale inimii

o] dificultati de respiratie in repaus

o] oboseala si extenuare

o] umflarea picioarelor, gleznelor si labelor picioarelor

Riscul de aceste probleme de inima poate fi mai mare pentru persoanele cu o afectiune a inimii
preexistenta sau care iau alte medicamente.

Opriti administrarea de Aumseqa si consultati imediat un medic sau o asistentd medicala daca
observati oricare dintre reactiile adverse grave de mai sus.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. nivel anormal de enzime ale ficatului cunoscute ca aspartat aminotransferaza (AST) si alanin
aminotransferazd (ALT) crescute — acestea sunt prezente Tn mod normal Tn sange la niveluri
scazute, o crestere putand fi un semn al unui ficat nesanatos sau deteriorat

o anemie - afectiune in care nu exista suficiente globule rosii sandtoase pentru a transporta
oxigenul necesar catre tesuturile organismului
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tuse, scurgeri nazale, durere 1n gat din cauza unei infectii la nivelul sinusurilor, amigdalelor sau
gatului

senzatie de arsura la urinare, urinare frecventa, nevoie frecventd de a urina, durere sau presiune
n spate sau in abdomenul inferior, singe in urind, urind tulbure, inchisa la culoare sau cu miros
ciudat sau puternic, amestecata cu sange in unele cazuri

scaderea numarului de trombocite — celule sanguine care ajuta la coagularea sangelui

scaderea numarului de leucocite — scaderea numarului de celule care combat bolile

diaree

cresterea bilirubinei 1n sdnge — o crestere poate fi semnul unui ficat nesanatos sau deteriorat
cresterea creatin fosfokinazei (CPK) in sange, care poate fi un semn al leziunilor musculare
cresterea nivelului de creatinind in sdnge, care poate fi un semn al unei probleme cu rinichii
scaderea nivelului de sodiu sau potasiu in sange, care poate provoca greata si varsaturi, dureri de
cap, confuzie, agitatie si iritabilitate, sldbiciune musculara, crampe, coma sau convulsii

afte bucale

eruptie trecatoare pe piele

prurit — o senzatie neplacuta a pielii care provoaca dorinta de a se scarpina

varsaturi

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

tensiune arteriala mai mare decat in mod normal

un nivel anormal de ridicat de acid uric in sdnge, care poate provoca articulatii umflate si
dureroase

scaderea poftei de mancare

ochi uscati, vedere incetosata

cresterea nivelului de lactat dehidrogenaza in sange — poate fi un semn al unui tip de leziuni sau
boli tisulare

niveluri crescute de gamaglutamil transferaza, care pot indica probleme ale ficatului,
pancreatice sau cu rinichii

scaderea numarului de limfocite — reducerea numarului de leucocite, care poate duce la o
capacitate redusa de a combate infectiile

greatd

nivel crescut de proteine in urina, care poate duce la urind cu aspect de spuma si poate fi un
semn al unei probleme cu rinichii

piele uscata

eruptie pe piele rosie si insotita de mancéarime

umflare si puroi in jurul unghiilor, unghii ingrosate sau decolorate

bronsitd, pneumonie — infectie a plaméanilor

conjunctivita — infectie a ochilor

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

disconfort la nivelul ochiului sau senzatie de corp strdin in ochi
roseata a ochilor

modificari ale albului ochilor care fac vederea neclara
umflarea pleoapei(lor)

umflaturi rosii, sensibile pe piele

roseatd, umflare si durere la nivelul palmelor si/sau talpilor
cosuri sau pustule situate n jurul unui fir de par sau folicul

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre reactiile
adverse de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
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cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Aumseqa

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate.

Flaconul cu comprimate trebuie sd contina un desicant care ajuta la mentinerea comprimatelor uscate.
Daca acesta lipseste sau sigiliul de aluminiu de sub capac este deschis sau rupt la prima deschidere a
flaconului, va rugam sa va adresati farmacistului, care va va spune ce trebuie sa faceti.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Aumseqa

o Substanta activa este aumolertinib. Fiecare comprimat filmat contine aumolertinib mesilat,
echivalent cu 55 mg.
. Celelalte componente sunt celuloza microcristalina (E460), glicolat de amidon sodic (tip A),

lactoza, stearil fumarat de sodiu (E485), stearat de magneziu (E572), alcool polivinilic (E1203),
dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc (E553b) si oxid galben de fer (E172) (vezi pct. 2).

Cum arata Aumseqa si continutul ambalajului
Comprimatele filmate au 7 mm si sunt rotunde, biconvexe, de culoare galbena, gravate cu ,,E1” pe 0
parte si netede pe cealalta parte.

Fiecare cutie contine un flacon de plastic cu 60 de comprimate filmate si un desicant. Nu inghititi
desicantul. Nu scoateti comprimatul din flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Germania

Fabricantul

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

Tarile de Jos

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu si pe site-ul web al Germaniei.
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