PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Aumseqa 55 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé filmom obalena tableta obsahuje aumolertinibium-mezylat zodpovedajlci 55 mg aumolertinibu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazdéa filmom obalena tableta obsahuje 15,3 mg lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

SvetloZIta, 7 mm, okruhla tableta s okamzitym uvolfiovanim, ktora ma jednej strane vyrazené ,,E1¢
a na opacnej strane je hladka.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Aumseqga je v monoterapii indikovana na:

o prvu liniu lie¢by dospelych pacientov s pokro¢ilym nemalobunkovym karcinomom plac (Non-
Small Cell Lung Cancer, NSCLC), u ktorych maju nadory deléciu v exdne 19 receptora
epidermalneho rastového faktora (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) alebo
substituéniu mutaciu (L858R) v exdne 21 EGFR (vyber pacienta na zéklade biomarkera pozri
Vv Gasti 4.2),

o lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym NSCLC pozitivinym na mutaciu EGFR T790M (vyber
pacienta na zaklade biomarkera pozri v ¢asti 4.2).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Liecbu Aumseqou musi za¢at’ a musi na fiu dohliadat’ lekar so sktisenost'ami v pouZivani
protinadorovych liekov.

Vyber pacienta

Stav EGFR mutécie v nadorovych alebo plazmovych vzorkach sa musi vyhodnocovat
prostrednictvom in vitro diagnostiky (in vitro diagnostics, IVD ) s ozna¢enim CE so zodpovedajicim
ur¢enym ucelom. Ak nie je k dispozicii IVD s ozna¢enim CE, musi sa pouzit’ alternativny validovany
test (pozri Gast’ 4.4).



Davkovanie
Odporacana davka Aumseqy je 110 mg (2 tablety po 55 mg) jedenkrat denne.
Liecba tymto lieckom ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Vynechana davka

Ak dbjde k vynechaniu davky Aumseqy, ma sa uzit' v rovnaky den, hned’ ako si pacient spomenie. Ak
sa v3ak nasledujuca planovana davka ma uzit’ do 12 hodin, potom sa vynechana davka musi presko¢it’.
Pacient nema uzit’ dve davky naraz, aby nahradil vynechant davku.

Predlenie QTc intervalu

Elektrokardiologické vySetrenie (EKG) sa musi vykonat’ pred zaciatkom lie¢by, najmenej jedenkrat
pocas prvych 3 tyzdnov lieCby a nasledne pravidelne podla klinickej indikacie. Abnormality

v intervale QTc sa maju promptne riesit’ (pozri tabul’ku 1 a cast’ 4.4).

Srdcové zlyhanie

U pacientov so zndmymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi a stavmi, ktoré mézu mat’ vplyv na
ejekcnu frakciu 'avej komory (LVEF), sa ma sledovat’ funkcia srdca a vyhodnocovat LVEF
minimalne pred zaciatkom lieCby a pocas liecby Aumseqou (pozri ¢ast’ 4.4).

SubeZné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4

Ak nie je mozné vyhnuat' sa sibeZznému pouzivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (ako napriklad
grepfruitova §t'ava, klaritromycin, itrakonazol alebo lopinavir), davka Aumseqy sa musi zniZzit’

z 110 mg na 55 mg (pozri Cast’ 4.5).

Uprava davkovania z dévodu neZiaducich reakcii
Na zéklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti sa moze vyzadovat’ prerusenie davkovania

a/alebo redukcia davky alebo Uplné ukoncenie lieCby.

Ak je nutné znizit’ davku, potom sa davka ma zniZit' zo 110 mg (2 tablety) na 55 mg (1 tableta)
s uzivanim jedenkrat denne.

Navod na modifikéciu davkovania z dévodu neZiaducich reakcii je uvedeny v tabulke 1.

Tabulka 1. Odporic¢ané modifikacie davkovania Aumseqy z dévodu neZiaducich reakcii

NeZiaduca reakcia Zavainost’ Modifikécia davkovania
Intersticialne ochorenie | Akykol'vek stupen Trvalé ukoncenie lieCby Aumseqou.
plac

PrediZenie QTc intervalu |Predizenie QTc intervalu | Preruste lie¢bu Aumseqou az na 2 tyZdne.
0 > 480 az <500 ms
(2. stupen) Ak sa QTc interval nevréti na < 480 ms,
natrvalo ukoncite liecbu Aumseqou.

Ak sa QTc interval vrati na <480 ms alebo
na hodnotu do 30 ms oproti vychodiskovej
hodnote, obnovte lie¢bu so 110 mg.

Najmenej raz tyzdenne monitorujte EKG
pocas 2 tyzdiov po navrate na < 480 ms.

Monitorujte a dopliajte hladiny elektrolytov
podra klinickej indikacie.




Kontrolujte a upravujte stbeZne uZivané
lieky so znamymi u¢inkami predlzujicimi
QTc interval (pozri Cast’ 4.5).

PrediZenie QTc intervalu
> 500 ms alebo 0 > 60 ms
oproti vychodiskovej
hodnote (3. stupen)

Preruste liecbu Aumseqou az na 2 tyZdne.

Ak sa QTc interval nevrati na <480 ms
alebo do hodnoty 30 ms oproti
vychodiskovej hodnote, natrvalo ukoncite
liecbu Aumseqou.

Ak sa QTc vrati na < 480 ms:

e obnovte lie¢bu so 110 mg davkou pri
prvom vyskyte.

e obnovte liecbu s 55 mg davkou pri
druhom vyskyte alebo pri prvom vyskyte
u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri
Cast’ 4.4). Natrvalo ukoncite lieCbu
Aumseqou, ak sa priznaky/prejavy
znovu objavia kedykol'vek pri zniZene;j
davke (55 mg).

Najmenej raz tyzdenne monitorujte EKG

pocas 2 tyzdnov po navrate QTc intervalu na
<480 ms.

Monitorujte a dopiiiajte hladiny elektrolytov
podla klinickej indikacie.

Kontrolujte a upravujte sibezne uzivané
lieky so zndmymi t¢inkami predlzujacimi
QTc interval (pozri Cast’ 4.5).

PrediZenie asociované

s torsade de pointes,
polymorfné ventrikularna
tachykardia alebo
prejavy/priznaky inych
zavaznych arytmii

Trvalé ukoncenie lieCby Aumseqou.

Srdcoveé zlyhanie

Asymptomatické,
absoldtny pokles v LVEF
> 10 % oproti
vychodiskovej hodnote
alebo menej ako 50 %

Preruste liecbu Aumseqou az na 2 tyZdne.

Ak sa hodnota LVEF vréti na vychodiskovu
hodnotu alebo na > 50 %:

e obnovte lie¢bu so 110 mg davkou pri
prvom vyskyte.

e obnovte liecbu s 55 mg davkou pri
druhom vyskyte. Natrvalo ukoncite
liecby Aumseqou, ak sa
priznaky/prejavy znovu objavia
kedykol'vek pri znizenej davke (55 mg).

Symptomatické
kongestivne zlyhavanie
srdca

Trvalé ukoncenie lieCby Aumseqou.

3. stupeii so svalovymi
priznakmi (napr. citlivost’

Preruste liecbu Aumseqou az na 2 tyzdne.




Zvysena
kreatinfosfokinaza (CPK)
v krvi/rabdomyolyza

svalov, svalové zasklby
alebo myalgia)

Ak svalové priznaky usttipiaa CPK v krvi
je zvySend na < 3. stupeii:

e obnovte lie¢bu so 110 mg davkou pri
prvom vyskyte.

e obnovte lie¢bu s 55 mg davkou pri
druhom vyskyte. Natrvalo ukoncite
liecby Aumseqou, ak sa
priznaky/prejavy znovu objavia
kedykol'vek pri znizenej davke (55 mg).

Ak svalové priznaky neustlpia a ak sa
zvySenie CPK nezlepsi na < 2. stuperi,
natrvalo ukoncite liecbu Aumseqou.

4. stupen s alebo bez
svalovych priznakov (napr.
citlivost’ svalov, svalové
zaSklby alebo myalgia)

Preruste liecbu Aumseqou az na 2 tyzdne.

Ak svalové priznaky ustlipiaa CPK v krvi
je zvySené na < 3. stupen, obnovte lie¢bu

s 55 mg davkou pri prvom vyskyte. Natrvalo
ukoncite lieCbu Aumseqou, ak sa
priznaky/prejavy znovu objavia kedykol'vek
pri tejto davke.

Ak svalové priznaky neustlpia a ak zvy3enie
CPK zostane na trovni > 3. stupiia, natrvalo
ukoncite liecbu Aumseqou.

Iné neziaduce reakcie

> 3. stupeni

Preruste liecbu Aumseqou az na 2 tyzdne.
Ak sa neziaduca reakcia lepsi na < 2. stupei:

e obnovte liecbu so 110 mg davkou pri
prvom vyskyte

e obnovte lie¢bu s 55 mg davkou pri
druhom vyskyte. Natrvalo ukoncite
lieCby Aumseqou, ak sa
priznaky/prejavy znovu objavia
kedykol'vek pri znizenej davke (55 mg).

Ak sa neZiaduca reakcia nezlepsi na
< 2. stupen, natrvalo ukoncite liecbu
Aumseqou.

Stupeti = zavaZnost’ odstupiiovana podla spoloénych kritérii pre neZiaduce udalosti Narodného onkologického institatu
(National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), CPK = kreatinfosfokinaza,
EKG = elektrokardiogram, LVEF = ejekéna frakcia l'avej komory, QTc = korigované QT

Osobitné skupiny pacientov

NevyZaduje sa Ziadna modifikacia davkovania z dévodu pacientovho veku, telesnej hmotnosti,
pohlavia, etnicity ani fajéenia (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

U starsich pacientov sa nevyzaduje Ziadna modifikacia davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).




Porucha funkcie pecene

Na zaklade klinickych skisani sa nevyzaduje Ziadna modifikacia davkovania u pacientov s miernou
(Child-Pugh trieda A), stredne zavaznou (Child-Pugh trieda B) alebo zavaZznou (Child-Pugh trieda C)
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade Kklinickych skusani a popula¢nej farmakokinetickej (FK) analyzy sa nevyZaduje Ziadna
modifikécia davkovania u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.
Aumolertinib sa nehodnotil u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
[CLc] <30 ml/min) ani u pacientov v zavere¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek. Ked’ sa Aumseqa
pouZiva u pacientov so zdvaznou poruchou obliciek alebo u pacientov v zdvereénom $tadiu ochorenia
obli¢iek, ma sa postupovat’ s opatrnostiou (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrické populécia
Bezpecénost’ a uc¢innost’ Aumseqy u deti alebo dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Sposob podavania

Tento liek je uréeny na peroralne pouZzitie.
Dve 55 mg tablety sa maja prehltnat’ celé s vodou bez toho, aby sa Zuvali alebo drvili.

Aumseqa sa ma uZivat’ kazdy defi v priblizne rovnakom ¢ase. Mdze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla
(pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Vrodeny syndrom dlhého QT (pozri Cast’ 4.4).

Nahla srdcova smrt’ alebo polymorfna ventrikularna arytmia v rodinnej anamnéze (pozri Cast’ 4.4).
QT/QTc interval > 500 ms bez ohl'adu na korekénu metodu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vyhodnotenie stavu mutacie EGFR

Ked sa zvazuje pouzitie Aumseqy ako liecby pre pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC, je nevyhnutné stanovit’ stav mutacie EGFR. Schvaleny test mutacie EGFR sa ma vykonat’
bud’ pouzitim nddorovej DNA izolovanej z tkanivovej vzorky, alebo pouzitim cirkulujlcej naddorovej
DNA (ctDNA) ziskanej z plazmatickej vzorky.

Pozitivne stanovenie stavu mutacie EGFR pouzitim bud’ tkanivového testu alebo testu plazmy, je
indikaciou vhodnosti lieby Aumseqou. Ak sa vSak pouzije CtDNA test na baze plazmy a vysledok je
negativny, odporti¢a sa podl'a moznosti urobit’ nasledne test na zaklade nadorového tkaniva, pretoze
test na baze plazmy moéze viest’ k falo$ne negativnemu vysledku. Maju sa pouzit’ len testy, u ktorych
sa preukézala vyuzitel'nost’ na stanovovanie stavu mutacie EGFR.

PrediZenie QTc¢ intervalu

U o0s6b lie¢enych Aumseqou doslo k predizeniu QTc intervalu (pozri ¢ast’ 4.8). V Klinickych
skdSaniach s Aumseqou bola hlasena jedna nahla srdcova smrt’. Osoby s klinicky vyznamnymi



abnormalitami srdcového rytmu a vodivosti, podl'a merani prostrednictvom EKG v kl'ude, boli
z klinickych skusani vylucené.

Pacienti maji byt informovani o riziku prediZzenia QT, jeho prejavoch a priznakoch (palpitéacie, zavrat,
synkopa alebo aj z&stava srdca) a ma sa im odporacat, aby ihned’ kontaktovali svojho lekara, ak sa
u nich objavia takéto priznaky.

EKG sa musi vykonat pred zaciatkom lieCby, najmenej jedenkrat pocas prvych 3 tyzdnov liecby

a nasledne pravidelne podrla klinickej indikacie. QT korigované vo vztahu k srdcovému tepu (QTc)
ma byt’ niZ8ie ako 480 ms pred zaciatkom lie¢by a ak je pritomné abnormalne QT, lekéri maju
dokladne opidtovne zvazit pomer prinosu a rizika zacatia liecby Aumseqou (pozri ¢ast’ 4.3). V pripade
predizenia QTc intervalu od 480 ms do 500 ms, sa ma lie¢ba Aumseqou zacat’ len vo vynimoénych
pripadoch a ma byt’ sprevadzana dékladnym monitorovanim.

Prerusenie lie¢by a modifikacia davkovania sa odportéaja u pacientov, u ktorych sa vyvinulo
potvrdené prediZenie QTc intervalu > 480 ms (pozri ast’ 4.2). Pacienti s predizenymi QTc intervalmi,
u ktorych sa vyvinu priznaky alebo prejavy zavaznej arytmie, vratane ale nie vyluc¢ne torsade de
pointes a ventrikularnej tachykardie, musia natrvalo ukon¢it’ liecbu Aumsegou a okamzite sa musia
liecit’ v stilade so Standardnou starostlivost'ou.

SubeZné podavanie liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc interval, moze zvysit riziko
predizenia QTc intervalu a takejto liecbe je potrebné sa pocas lie¢by Aumseqou vyhnut, pokial je to
mozné. Ak nie je mozné pouzit’ vhodnu alternativu, pacienti sa maja lie¢it’ s opatrnost’ou a musi sa
u nich monitorovat’ prediZenie QTc intervalu (pozri Gasti 4.2, 4.5 a 4.8).

Pacienti s kongestivnym zlyhavanim srdca, elektrolytovymi abnormalitami alebo pacienti, ktori
uzivaju lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval (pozri ¢ast’ 4.5), maju pravidelne
absolvovat’ elektrokardiogramovy (EKG) a elektrolytovy monitoring. V pripade silného vracania
a/alebo hnacky sa musia vyhodnotit’ abnormality sérovych elektrolytov, najméa
hypokaliémia/hypomagneziémia (pozri Cast’ 4.2).

Srdcové zlyhanie

U o0s6b lieCenych Aumseqou sa menej ¢asto vyskytovalo srdcové zlyhanie vratane Zivot ohrozujucich
alebo smrtel'nych udalosti (pozri Cast’ 4.8). Na zaradenie do klinickych skisani museli mat’ osoby
LVEF > 40 %.

U pacientov so zndmymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo stavmi, ktoré mézu mat’
vplyv na ejekénu frakciu l'avej komory (LVEF), sa ma sledovat’ funkcia srdca a vyhodnocovat’ LVEF
prinajmendom pred za¢iatkom lie¢by a pocas lie¢by Aumseqou podrla klinickej indikacie. U pacientov,
u ktorych sa pocas lieCby vyvinie symptomatické kongestivne zlyhavanie srdca, sa ma zvazit’
monitorovanie srdca vratane hodnotenia LVEF a lieba Aumseqou sa ma natrvalo ukon¢it’ (pozri

Casti 4.2 a 4.8).

Intersticialne ochorenie pl'ac (ILD)

U o0s6b lie¢enych Aumseqou bolo hlasené ILD (pozri ¢ast’ 4.8). ILD mdze byt smrtel'né alebo zivot
ohrozujuce. Z klinickych sktsani boli vylugené osoby, ktoré mali v lekérskej anamnéze ILD, liekmi
indukované ILD, radiacni pneumonitidu, ktora vyzadovala lie¢bu steroidmi, alebo akykol'vek dokaz
klinicky aktivneho ILD. Pacienti s akatnymi epizddami a/alebo zhorSenim plicnych priznakov (napr.
dyspnoe, kasel’ alebo horucka) bez jasnej pri¢iny sa maju pocas lieCby Aumseqou vySsetrit’ na mozné
ILD. Pocas vySetrovania tychto priznakov sa ma liecba prerusit’. Ak sa potvrdi ILD, liecCba Aumseqou
sa ma natrvalo ukoncit’ a ma sa zacat’ so zodpovedajucou liecbou ILD.



Cievne trombembolické udalosti

U os6b liecenych Aumseqou boli hlasené trombembolické udalosti vratane hlbokej Zilovej trombdzy,
plicnej embolie a mozgového infarktu, vratane 0s6b dostavajticich antitrombotika (pozri ¢ast’ 4.8). Ak
dbéjde ku klinickym prejavom a priznakom trombembolickych udalosti alebo v pripade podozrenia na
takéto udalosti, sa pacient musi promptne vysetrit’ a ma nasledovat’ prislusnd lie¢ba. LieCba Aumseqou
sa ma prerusit’ a pred jej opatovnym nasadenim sa pacient musi stabilizovat.

ZvysSend kreatinfosfokinaza v krvi (CPK) a riziko rabdomyolyzy

V klinickych sktsaniach doslo pri odporucanej davke k zvySeniu CPK v krvi (pozri ¢ast’ 4.8). Hoci vo
vacsine pripadov bolo zvySenie CPK v krvi asymptomatické a neviedlo k ukonceniu liecby, vyskytli
sa aj zvySené hladiny CPK 3. stupiia so svalovymi priznakmi a zvy$ené CPK 4. stupiia so svalovymi
priznakmi alebo bez nich, ¢o indikuje rabdomyolyzu.

CPK v krvi sa ma zistovat’ pred zacatim liecby Aumseqou a pravidelne pocas liecby podla klinicke;j
indikacie.

Pacientom sa ma odporucat’, aby hlésili akukol'vek nevysvetliteI'nt1 bolest’ svalov, citlivost’ svalov
alebo svalovu slabost’, problémy pri pohybe ruk alebo néh, tmavy mo¢ sfarbeny ako ¢aj alebo zniZené
mocenie.

Je potrebné vyhybat’ sa subeznému podavaniu Aumseqy s lieckmi, ktoré moézu zvysit CPK v krvi,
alebo so silnymi inhibitormi CYP3A4, pretoze mozu zvySovat’ riziko zvySenia CPK krvi a/alebo

svalovych priznakov (pozri ¢ast’ 4.5).

Ak dbjde k rabdomyolyze, liecba Aumseqou sa musi ukoncit’ a musi sa zacat’ lietba rabdomyolyzy
podra klinickej indikacie (pozri Cast 4.2).

Subezné podavanie s inhibitormi CYP3A4

Je potrebné vyhybat sa sibeznému podavaniu Aumseqy so stredne silnymi alebo silnymi inhibitormi
CYP3A4. Ak nie je mozné vyhnut’ sa sibeznému pouzivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (ako
napriklad grepova $tava, klaritromycin, itrakonazol alebo lopinavir), ddvka Aumseqy sa musi znizit’
z 110 mg na 55 mg (pozri Cast 4.5).

Rutinné monitorovanie

Funkcia obliciek

ZvySend CPK v krvi (pozri vys$Sie) sa mdze spajat’ s akGtnou poruchou funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek sa ma monitorovat’ pred zaciatkom liecby Aumseqou a pravidelne pocas liecby podla
klinickej indikécie.

Funkcia pecene

Pocas liecby aumolertinibom sa pozorovali nezvycajné vysledky testu funkcie pecene (vratane
zvysenej alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a hladiny bilirubinu v krvi)
vratane zriedkavo hlaseného poskodenia pecene indukovaného lieckom (DILI). Funkcia pe¢ene sa mé
monitorovat’ pred zaciatkom liecby Aumseqou a pravidelne pocas liecby podla klinickej indikéacie.
Frekvencia monitorovania sa moZze upravit podl'a zdvaznosti abnormalit funkcie pecene alebo
priznakov.

Lakt6za

Aumseqa obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.



Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v dennej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Uginné latky, ktoré mdzu zvySovat’ koncentricie aumolertinibu v plazme

SubeZné podavanie s inhibitormi CYP3A4

Aumolertinib sa metabolizuje hlavne prostrednictvom enzymov CYP3A4. V stadii liekovych
interakcii (DDI) stbezné podavanie aumolertinibu so silnym inhibitorom CYP3A4 (itrakonazolom)
vyznamne zvySovalo expoziciu aumolertinibu (plocha pod krivkou plazmatickej koncentrécie

v zavislosti od ¢asu [AUC] sa zvysila 3,7-nasobne). Je potrebné vyhybat’ sa sibeznému podavaniu
Aumseqy so stredne silnymi (napr. verapamil, flukonazol) alebo silnym (napr. grepova stava,
klaritromycin, itrakonazol, lopinavir) inhibitormi CYP3A4. Ak nie je mozné vyhnut’ sa sibeznému
pouzivaniu so silnymi inhibitormi CYP3A4, davka Aumseqy sa musi znizit’ z 110 mg na 55 mg (pozri
Cast’ 4.2).

SubeZné podavanie s inhibitormi BCRP a P-gp

Na zéklade in vitro Gdajov je aumolertinib substratom P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie
proti rakovine prsnika (BCRP). Stbeznému podavaniu aumolertinibu s liekmi, ktoré su inhibitormi
tychto transportnych proteinov, sa ma vyhnut’, pretoZze moze viest’ k zvySenym koncentraciam
aumolertinibu v plazme. Ak nie je mozné vyhnit’ sa sibeznému podavaniu s takymto inhibitorom,
odporuca sa klinické monitorovanie.

Ucinné latky, ktoré mdzu znizovat’ koncentricie aumolertinibu v plazme

Subezné podavanie s induktormi CYP3A4

V Studii DDI subezné podavanie aumolertinibu so silnym induktorom CYP3A4 (rifampicin) znizovalo
expoziciu aumolertinibu (AUC zniZena o pribliZzne 90 %). StbeZzné podavanie Aumseqy so stredne
silnymi (napr. bosentan, efavirenz) alebo silnymi (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin sodny,
I'ubovnik lekarsky) induktormi CYP3A4 sa neodporuca.

Schopnost’ aumolertinibu ovplyviiovat’ expoziciu inym liekom

Substraty CYP3A

V klinickom skuSani Aumolertinib zniZoval expoziciu midazolamu (substrét citlivy na CYP3A)

o priblizne 27 %. Aumolertinib sa preto povaZzuje za slaby induktor CYP3A a méze znizovat
koncentracie liekov, ktoré s substratmi CYP3A. Ma sa vyludit’ subeZné pouZivanie so substratmi
citlivymi na CYP3A, u ktorych m6Zu malé zmeny v expozicii viest’ k strate Gi¢innosti (napr. niektoré
typy hormonaélnej antikoncepcie, uréité onkologické alebo anti-infek¢éné latky) alebo so substratmi
CYP3A s Gzkym terapeutickym indexom (napr. takrolimus, cyklosporin, sirolimus, fentanyl). Ak nie
je mozné vyhnut’ sa subeznému pouzivaniu, ma sa monitorovat’ klinicka reakcia a zvazit’ Uprava
davkovania substratu CYP3A podla informacii o predpisovani.

Interakcie s transportérmi liekov

Na zéklade in vitro Stadii je aumolertinib inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp). V klinickom skd3ani
DDI aumolertinib zvySoval priemerni maximalnu koncentraciu v ustalenom stave (Cmax) 0 86 %

a AUC fexofenadinu (substrat citlivy na P-gp) 0 67 %. Ked’ sa Aumseqa uziva s liekmi, ktoré su
substratmi citlivymi na P-gp s Uzkym terapeutickym indexom (napr. digoxin, dabigatran, kolchicin),
musi sa postupovat’ s opatrnostou a tito pacienti sa maju dokladne monitorovat’ na znamky zmenenej
znéSanlivosti v désledku zvysenej expozicie subezne podavanym liekom, ked’ dostavaji Aumsequ.

Na zéklade in vitro Stadie je aumolertinib inhibitorom multiliekovej a toxinovej extrizie (MATE)1
a transportéra organickych kationov (OCT)1. Nevykonali sa ziadne klinické skisania na vySetrenie
interakcii so substratmi MATEL a OCT1. Preto nie je znAmy potenciélny in vivo ucinok subeznej



inhibicie MATEL alebo OCT]1 prostrednictvom Aumseqy. Ked’ sa aumolertinib podava subezne so
substratmi citlivymi na MATEL alebo OCT1 s uzkym terapeutickym indexom, odportca sa
postupovat’ opatrne.

Na z&klade in vitro Studie je aumolertinib inhibitorom BCRP. Neuskuto¢nili sa Ziadne klinické Stadie
interakcii s BCRP. Preto sa ma vyhnut' sibeznému podavaniu aumolertinibu s citlivymi substratmi
BCRP. Ak sa takémuto stibeznému podavaniu neda vyhnut', odporaca sa dokladné klinické
monitorovanie zvysenej expozicie alebo neziaducich ucinkov substratu BCRP.

Vplyv t¢innych latok redukujiacich Zzaladoénu kyselinu na aumolertinib

Nepredpokladaju Ziadne klinicky relevantné zmeny v expozicii aumolertinibu s latkami redukujacimi
zaludo¢nt kyselinu, ako st famotidin alebo omeprazol. Aumseqa sa mdze subezne podavat’ s latkami
redukujucimi zaludoénu kyselinu bez upravy davkovania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku maju byt informované o tom, Ze nesmu otehotniet’ podas uzivania Aumseqy.
Pacientky musia uzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas lieby a 4 tyzdne po ukonceni liecby
Aumseqou.

Aumseqa moZze znizovat’ ucinnost hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5). Poucte pacientky, aby
sa vyhli sibeZznému pouzitiu kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (napr. tabletky, naplast’,
kraZok). So Zenami uzivajacimi hormonalnu antikoncepciu sa ma prekonzultovat’ pouZivanie
alternativnej metody antikoncepcie (napr. nehormonalny vntitromaternicovy systém) alebo d’alSej
nehormonalnej antikoncepcie (napr. kondomy) pocas stbezného pouZivania a 4 tyzdiiov po ukonceni
liecby Aumseqou.

Tehotenstvo

Nie su k dispozicii Gidaje o pouZiti aumolertinibu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukézali
reprodukénil a vyvojovu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mechanisticky maju vSetky lieky cieliace na EGFR
schopnost’ poskodit’ plod. Aumseqa sa na zaklade svojho mechanizmu u¢inku a predklinickych Gdajov
nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa aumolertinib alebo metabolity vylucuji do T'udského mlieka. Riziko u dojéenych
novorodencov/dojc¢iat nemoze byt vylucené. Pocas lieCby Aumseqou a pocas 4 tyzdiiov po ukonceni
liecby Aumseqou sa ma dojCenie prerusit’.

Fertilita

V §tadiach na zvieratach sa pozorovali vplyvy na fertilitu u samiciek (pozri ¢ast’ 5.3). Nie sU
k dispozicii ziadne klinické Gdaje o ti¢inku aumolertinibu na fertilitu u Iudi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Aumsega ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov boli

po podani Aumseqy hlasené Unava a zavraty. Pacientov, u ktorych sa vyskytnu tieto priznaky, treba
poucit’, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, az kym tieto priznaky neustipia.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Najcastejsimi hlasenymi neziaducimi reakciami u osob lie¢enych Aumseqou boli zvysena
aspartataminotransferaza (AST) (40,4 %), hyponatriémia (37,2 %), zvySena alaninaminotransferaza
(ALT) (33 %), zvySena CPK v krvi (31,7 %), znizeny pocet bielych krviniek (30,6 %), znizeny pocet
krvnych dostic¢iek (29,4 %), infekcie hornych dychacich ciest (23,3 %) a vyrazka (22,8 %).
Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou > 3. stupna bola zvysena CPK v krvi (7,5 %).

Najcastej$imi zavaznymi neziaducimi reakciami boli venozny trombembolizmus (4,2 %), infekcie
dolnych dychacich ciest a pI'ic (2,8 %) a infekcia mocovych ciest (1,1 %).

K ukonceniu lieéby z dévodu neziaducich reakcii doslo u 2,2 % os6b. NajcastejSou neZiaducou

reakciou veducou k ukonéeniu lie¢by bolo ILD, ktoré sa vyskytlo u 0,4 % 0sdb.

K preruseniu lie¢by z dévodu neZiaducich reakcii doSlo u 12,1 % osbb a k redukcii davky z dévodu
neZiaducich reakcii doSlo u 3,1 % os6b. NajcastejSia neziaduca reakcia veduca k preruseniu lieCby
alebo znizeniu davky bola zvySena CPK v krvi (K preruseniu lie¢by doslo u 6,1 % 0sdb a k zniZeniu
davky u 2,0 % o0s6b). K prerudeniu davkovania z dévodu zvySenej ALT doSlo u 1,8 % os6b.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Udaje uvedené v tejto ¢asti odrazaju expoziciu Aumseqe u 0s6b s NSCLC s pozitivnou mutaciou

EGFR. 545 0sbb dostavalo Aumsequ v odportac¢anej davke 110 mg jedenkrat denne

v 2 multicentrickych pivotnych skdSaniach: 1 skdSanie fazy 3 v podmienkach prvej linie
(HS-10296-03-01, AENEAS) a 1 sku3anie fazy 1/2 u predtym lie¢enych osob (HS-10296-12-01,
APOLLO) (pozri ¢ast’ 5.1).

Hlasené neZiaduce reakcie su uvedené v tabul’ke 2 a st uvadzané podl'a triedy organovych systémov,
pricom zahiiia terminy MedDRA a frekvenciu a najcastejSie reakcie sa uvadzaju ako prvé.

Nasledujuce definicie platia pre nizsie pouziti terminologiu pre frekvenciu: vel'mi Casté (> 1/10); Casté
(> 1/100, < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su
neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie hladsené u oséb lieCenych Aumseqou

Trieda organovych
systémov

Preferovany vyraz podla

MedDRA

Neziaduce reakcie

Frekvencia
vSetkych stupriov

Frekvencia
> 3. stupiia

Infekcie a ndkazy

Infekcie hornych
dychacich ciest ?

Vel'mi Casté

Menej Casté

Infekcie mocovych ciest °

Vel'mi Casté

Menej Casté

Infekcia dolnych

dychacich ciest a pluc ° Casté Casté
Konjuktivitida ° Casté -
Poruchy krvi
a lymfatického Anémia Vel'mi Casté Casté
systému
Poruchy C , .
. 7 . Precitlivenost Casté -
imunitného systému
Poruchy Hyponatriémia " Vel'mi &asté Casté
metabolizmu Hypokaliémia f Vel'mi gasté Casté
a vyzivy Znizena chut do jedla Casté Menej Casté
Hyperurikémia Casté -
Poruchy oka Suché oko ¢ Casté -
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Trieda organovych
systemov

Preferovany vyraz podla

Neziaduce reakcie

Frekvencia Frekvencia
JISeIBIRA vSetkych stupriov > 3. stupna
Rozmazané videnie " Casté -

Oc¢ny diskornfort_i

Menej Casté

O¢né hyperémia '’

Menej Casté

Nezvy¢&ajny pocit v oku ¢

Menej Casté

Zmeny rohovky '

Menej Casté

Opuch viecka ™

Mengj Casté

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Srdcové zlyhanie"

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy ciev Hypertenzia ° Casté Casté
Venozny . Casté Casté
trombembolizmus P
Poruchy dychacej Kagel’ 9 Velmi ¢asté -
sustavy, hrudnika a | Intersticialne ochorenie Clasté D
mediastina phic ' asté Menej Casté
Poruchy Hnacka Velmi Casté Menej Casté
gastrointestinalneho | Vredy v Ustach ® Velmi Casté -
traktu Vracanie Velmi Casté Menej Casté
Nevolnost’ Casté Menej Casté
Poruchy koze Vyréazka ' Velmi gasté Menej Casté
a podkozného Pruritus Velmi Casté -
tkaniva Paronychia Casté -
Suché koza Casté -
Dermatitida Casté -
Erytém " Menej ¢asté -
Syndrém palmérno-
plantarnej Menej Casté -
erytrodyzestézie
Folikulitida Menegj Casté -
Poruchy !<o§trovej Zvys?na . . Vel'mi Casté Casté
a svalovej sustavy kreatinfosfokinaza v krvi
a spojivového Rabdomyolyza Casté Casté
tkaniva Bolest’ v kon¢atinach Casté Mengj Casté
Myalgia Casté -
Svalova slabost’ Casté Menej Casté
Poruchy obli¢iek Zvyseny kreatinin v krvi* Vel'mi Gasté Menej Casté
a mocovych ciest Proteindria Casté Menegj Casté
Laborat6rne Zvysena
a funk¢né aspartdtaminotransferaza Velmi Casté Casté
vySetrenia (AST)*
Ernvllz:lré}li E?Vcet biclych Velmi casté Casté
Zvysena
alaninaminotransferaza Velmi Casté Casté
(ALT)*
Znizeny potet krvnjch Velmi Casté Casté

dostidiek *

Zvyseny bilirubin v krvi*Y

Vel'mi Casté

Menej Casté

Predlzeny QT na Casté Mene;j Casté
elektrokardiograme

Zvysena

laktatdehydrogenaza v Casté -

Krvi
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Neziaduce reakcie

Trieda organovych | Preferovany vyraz podl’a

. Frekvencia Frekvencia
systemov JISeIBIRA vSetkych stupiov > 3. stupna
Zvysena gama- . Casté Mene;j Casté
glutamyltransferaza
ZniZeny pocet lymfocytov Casté Casté

Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (CTCAE) verzia 4.03.
Zavaznost’ neZiaducich reakeii sa hodnotila na zdklade CTCAE s nasledovnymi definiciami: 1. stupei = mierne,
2. stupeni = stredne zavazné, 3. stupei = zdvazné, 4. stupefi = Zivot ohrozujlce a 5. stupefi = smrt’.

@ Zahtna: akatnu sinusitidu, laryngofaryngitidu, nazofaryngitidu, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu a infekciu
hornych dychacich ciest.

b Zahfiia: cystitidu, akatnu pyelonefritidu, uretritidu a infekciu mogovych ciest.

¢ Zahffa: atypicku pneumoniu, bronchitidu, pneumoniu a hnisavé spitum

d Zahfiia: konjunktivitidu a alergickdi konjunktivitidu.

¢ Zahtna: zniZeny sodik v krvi, hyponatriémiu*.

f Zahttia: znizeny draslik v krvi, hypokaliémiu*,

9 Zahtna: suché oko a xeroftalmiu.

h Zahttia: zhorSenie zraku a rozmazané videnie.

i Zahffia: bolest’ oka a o¢ny diskomfort.

i Zahftia: o&nd hyperémiu, krvéacanie spojiviek a krvacanie oka.

kZahffia: nezvy&ajny pocit v oku a pocit cudzieho telesa v ogiach.

| Zahttia: exfoliciu rohovky a zakal rohovky.

M Zahta: edém viecka a opuch viecka.

" Zahrna: srdcové zlyhanie, chronické zlyhavanie srdca, znizent ejekénti frakeiu a opuch pluc.

0 Zahtna: zvysSeny krvny tlak, hypertenziu.

P Zahffia: hlboku zilovi trombozu, plicnu embdliu, cievnu trombdzu v konéatine, mozgovy infarkt a mozgovu trombozu.

9 Zahfna: kasel’, produktivny kasel’ a Syndrom kasla v hornych dychacich cestach.

" Zahffia: bronchiolitidu, intersticidlne ochorenie pIic a pneumonitidu.

$ Zahtna: aftovy vred, sucho v Ustach, glosodyniu, vredy v tstach, bolest’ v Ustach, stomatitidu a ulceraciu jazyka.

t Zahfia: liekovu erupciu, pluzgier, makulu, vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pruritick( vyrazku,
pustularnu vyrazku a zihlavku.

U Zahfa: dermatitidu a akneiformna dermatitida.

vV Zahffia: erytém a erythema nodosum.

W Zahfna: neutropéniu, znizeny pocet neutrofilov a znizeny pocet bielych krviniek*.

X Zahfia: znizeny pocet krvnych dosti¢iek* a trombocytopéniu.

Y Zahffia: zvySeny bilirubin v krvi a hyperbilirubinémiu.

* Reprezentuje incidenciu laboratérnych nalezov, a nie incidenciu neziaducich udalosti.

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Intersticidalne ochorenie pluc (ILD)

V klinickych skaSaniach (N = 545) bolo ILD hlasené u 16 0sdb (2,9 %) liecenych Aumseqou 110 mg.
Bol hlaseny jeden fatalny pripad ILD. Median ¢asu do nastupu ILD bol 124 dni (rozsah:

2 dni — 932 dni). Median ¢asu do zotavenia ILD bol 41 dni (rozsah: 14 dni — 702 dnf). Specifické
odporacania pozri v Castiach 4.2 a 4.4.

Srdcové zlyhanie

V klinickych skuSaniach (N = 545) bolo srdcové zlyhanie hlasené u 4 os6b (0,7 %). U dvoch oséb

(0,4 %) bolo hlasené srdcové zlyhanie > 3. stupiia. Median ¢asu do nastupu srdcového zlyhania
akéhokol'vek stupiia bol 249 dni (rozsah: 84 dni — 381 dni) a median ¢asu do ustupenia bol 35 dni
(rozsah: 22 dni — 160 dni). Jedna osoba so srdcovym zlyhanim zomrela v désledku opuchu pltic

a krvacania v hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu. U Styroch 0séb (0,7 %) pokleslo LVEF 0> 10 %
na absolutnu hodnotu < 50 %. U devatnastich 0s6b (3,5 %) pokleslo LVEF o > 15 %, ale absolutna
hodnota LVEF zostala na irovni > 50 %. Specifické odporuc¢ania pozri v &astiach 4.2 a 4.4.

Predizenie QTc

V klinickych sktaniach (N = 545) bolo predizenie QT hlasené u 51 0s6b (9,4 %) lie¢enych
Aumseqou 110 mg. U 4 0sdb (0,7 %) boli udalosti > 3. stupiia. Median ¢asu do nastupu predizenia QT
akéhokol'vek stupnia bol 22 dni (rozsah: 1 defi — 839 dni) a median ¢asu do ustipenia bol 100 dni

(1 deti — 1 068 dni). U siedmych 0s6b (1,3 %) boli udalosti symptomatické, pricom u 4 (0,7 %) boli

> 3. stupiia. Hlasenymi symptomatickymi udalost’ami boli zastava srdca, kardio-respiracné zastava,
nahla srdcova smrt’, synkopa (n = 2) a ventrikularna arytmia (n = 2). Median ¢asu do nastupu synkopy
bol 204 dni a median ¢asu do nastupu ventrikularnej arytmie bol 252 dni. U dvoch 0sob s predizenim
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QT doslo k umrtiu: 1 bolo spdsobené nahlou srdcovou smrt'ou a 1 bolo spdsobené kardio-respiraénou
zastavou. 5 0sdb (0,9 %) malo maximalny absoldtny QTcF interval > 500 ms a u 23 0s6b (4,2 %)
do3lo k maximalnej zmene v QTcF oproti vychodiskovej hodnote 0 > 60 ms. Specifické odporacania
pozri v astiach 4.2 a 4.4.

Hnacka

V klinickych skusaniach (N = 545) bola hnac¢ka hlasena u 72 0s6b (13,2 %) lieCenych Aumseqou

110 mg. U 4 0s6b (0,7 %) boli udalosti > 3. stupna. Median ¢asu do nastupu hnacky akéhokol'vek
stupiia bol 27 dni (rozsah: 1 defi — 1 046 dni) a median ¢asu do ustipenia bol 13 dni (1 deii — 846 dni).
U troch 0s6b (0,6 %) doslo k hnacke ako zavaznej neziaducej udalosti (SAE). U 1 osoby bola hlasena
nerovnovéha draslika. U Siestich 0sb bola hlasena hypokaliémia 3. stupiia. Specifické odport¢ania
pozri v Gasti 4.2.

Zvysend kreatininfosfokindza (CPK) v krvi a rabdomyolyza

V Klinickych skdSaniach (N = 545) bola zvySena CPK v krvi hladsena u 173 0sdb (31,7 %) lie¢enych
Aumseqou 110 mg. U 41 0s6b (7,5 %) boli udalosti > 3. stupiia. Median ¢asu do nastupu zvysene;j
CPK v krvi akéhokol'vek stupnia bol 64 dni (rozsah: 1 deni — 926 dni) a median ¢asu do Ustupu bol
215 dni (4 dni — 1 156 dni). ZvySend CPK v krvi viedla k ukongeniu lie¢by u 1 osoby (0,2 %).
Udalosti zvySenej CPK v krvi sa povaZovali za rabdomyolyzu, ak boli 3. stupiia so svalovymi
priznakmi alebo 4. stupnia s alebo bez svalovych priznakov. Celkovo sa udalosti vyhodnotili ako
rabdomyolyza u 14 0s6b (2,6 %) lie¢enych Aumseqou 110 mg. Specifické odporacania pozri

v Castiach 4.2 a 4.4.

Dysfunkcia pecene

V Klinickych skd8aniach (N = 545) bola dysfunkcia pecene hlasend u 204 0s6b (37,4 %) lieCenych
Aumseqou 110 mg. U 20 z tychto 0s6b (3,7 %) to boli udalosti > 3. stupiia. Medidn ¢asu do nastupu
dysfunkcie pecene akéhokol'vek stuptia bol 44 dni (rozsah: 1 defi — 841 dni) a median ¢asu do
usttpenia bol 62 dni (2 dni — 1 036 dni). ZvySené AST sa hlasili u 118 (21,7 %) os6b a zvySené ALT
sa hlasili u 110 (20,2 %) os6b. Trinast’ 0sob (2,4 %) hlasilo zvySend AST > 3. stupnia a 5 0s6b (0,9 %)
hlasilo zvySeni ALT > 3. stupiia. Jedna osoba (0,2 %) hlasila lickom indukované poskodenie pecene
> 3. stupiia s ¢asom do nastupu ochorenia 8 dni a ¢asom do zotavenia 6 dni. Specifické odporiéania
pozri v Castiach 4.2 a 4.4.

Vendzny trombembolizmus (VTE)

V klinickych skdSaniach (N = 545) bol VTE (vratane hlbokej zilovej trombdzy, plicnej embdlie

a cievnej trombdzy v koncatine) hlaseny u 39 0s6b (7,2 %) lieGenych Aumseqou 110 mg. U 17 o0sbb
(3,1 %) boli udalosti > 3. stupiia. Median ¢asu do nastupu VTE akéhokol'vek stupiia bol 229 dni
(rozsah: 8 dni — 1 087 dni) a median ¢asu do ustapenia bol 142 dni (7 dni — 830 dni). PIicnu emboliu
hlasilo 21 0s6b (3,9 %), pricom 15 (2,8 %) udalosti bolo > 3. stupiia. Cievnu trombozu v kon¢atine
hlasilo 16 0sdb (2,9 %), pricom 2 (0,4 %) udalosti boli > 3. stupiia. Hlbokt Zilovl trombozu hlasilo

9 0s6b (1,7 %), pricom 1 (0,2 %) udalost’ bola > 3. stupiia. Okrem toho bol mozgovy infarkt hlaseny
u 4 (0,7 %) os6b a mozgovéa trombdza bola hldsend u 1 (0,2 % osoby, pri¢om 3 (0,6%) udalosti boli
> 3. stupiia. Specifické odportiéania pozri v ¢astiach 4.2 a 4.4.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti s neimyselnym predavkovanim Aumseqou u 'udi st obmedzené. Najvyssia skimané
davka bola 260 mg jedenkrat denne. Potenciélna toxicita Aumseqy pri davke 260 mg a vysSich
davkach nie je znama. Primarnymi neziaducimi reakciami pozorovanymi pri davke 260 mg boli
nevolnost’ a anémia.
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Neexistuje ziadna $pecificka lie¢ba na predavkovanie Aumseqou. V pripade predavkovania alebo
podozrenia na predavkovanie sa pacient musi dokladne sledovat’, liecba Aumseqou sa musi prerusit’
a musi sa poskytnut’ symptomaticka liecba podl'a klinickych potrieb.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EB11.

Mechanizmus u¢inku

Aumolertinib je ireverzibilny, maly molekulovy inhibitor tyrozinkinazy (TKI) EGFR s inhibi¢nou
aktivitou proti EGFR TKI senzitizujicim mutaciam (delécia v exéne 19 EGFR [Ex19Del], respektive
EGFR L858R) a EGFR TKI rezisten¢nej mutacii (EGFR T790M). Hlavny aktivny metabolit
aumolertinibu, HAS-719, vykazoval podobny profil aktivity ako aumolertinib.

Farmakodynamické uéinky

Antiproliferacna aktivita

In vitro Stadie demonstrovali, Zze aumolertinib silno inhibuje proliferaciu EGFR T790M mutantnych
rakovinovych bunkovych linii vratane NCI-H1975 (T790M/L858R) a PC9-GR (T790M/Del19) s IC50
3,3 nM, respektive 2,7 nM. Aumolertinib tiez silno inhiboval proliferaciu EGFR aktivujucich
mutantnych rakovinovych bunkovych linii vratane HCC827 (EGFR Del19) a PC9 (EGFR Del19)

s IC50 3,3 nM, respektive 4,1 nM. Aumolertinib len slabo inhiboval proliferaciu Standardnej EGFR
rakovinovej bunkovej linie A431 s IC50 596,6 nM.

In vivo aumolertinib viedol k zmenSovaniu nadoru na EGFR T790M/L858R a EGFR aktivujlcich
mutantnych xenoStepovych modeloch u mysi. Naopak, aumolertinib vykazoval minimalnu inhibiciu
rastu nadoru na xenoStepovom modeli A431 s WT EGFR.

Ucinky na trvanie QTc intervalu

Potencial Aumseqy predlzovat’ QTc interval sa vyhodnocoval u 49 osob, ktoré dostavali Aumsequ.
Sériové EKG sa vykonavali vo vychodiskovom stave a po podani jednej davky a v ustadlenom stave,
aby sa vyhodnotil i¢inok Aumseqy na QTc interval. Na zaklade analyzy koncentracie vo vztahu ku
QT sa predikovalo predizenie QTc intervalu pri 110 mg 0 9,06 ms s hornou medzou 11,01 ms

(90 % interval spol'ahlivosti [IS]).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Predtym neliecenée osoby s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC pozitivnym na mutdciu
EGFR v skusani fazy 3 (HS-10296-03-01, AENEAS)

Ucinnost’ a bezpetnost’ Aumseqy na lie¢bu 0sob s lokalne pokroéilym alebo metastatickym NSCLC
nestcim EGFR TKI-senzitizujuce mutacie bez akejkol'vek predchadzajucej systémovej liecby sa
vyhodnocovali v randomizovanom, dvojito zaslepenom, aktivne kontrolovanom, multicentrickom
klinickom skusani fazy 3 v Cine (AENEAS). Vzorky nadorového tkaniva alebo vzorky krvi! museli
obsahovat’ jednu z dvoch beznych mutacii EGFR, o ktorych je zndme, Ze sa spéjaju so senzitivitou
EGFR TKI (Ex19Del a/alebo L858R).

Celkovo sa 429 os6b randomizovalo v pomere 1 : 1 na uZivanie Aumseqy (110 mg jedenkrét denne,
n = 214) alebo gefitinibu (250 mg jedenkrat denne, n = 215). Kazdy lieGebny cyklus trval 21 dni

1 Test cobas® EGFR Mutation Test v2 sa pouZil na identifikéciu mutécii v 18., 19., 20. a 21. exdne génu EGFR v
tkanivovych a plazmatickych vzorkach. Test prostrednictvom polymerazovej retazovej reakcie (PCR) v redlnom case sa
pouzil ako sprievodny diagnosticky test, aby pomohol pri vybere 0os6b s NSCLC na liecbu inhibitormi EGFR tyrozin kinazy
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a medzi cyklami nebolo ziadne prerusenie lieCby (tzn. kontinualne davkovanie). Randomizacia bola
stratifikovana podl'a mutacii EGFR (Ex19Del alebo L858R) a podl'a pritomnosti mozgovych metastaz
vo vychodiskovom stave (4no alebo nie). Osoby pokracovali v lie¢be az do progresie ochorenia,
neprijatel'ného rizika pre zdravie pacienta alebo dobrovol'ného odstiipenia pacienta. U pacientov
dostavajlcich gefitinib bol po progresii povoleny prechod na nezaslepené podavanie Aumseqy,

s podmienkou, zZe nadorové vzorky museli byt testované ako pozitivne na mutaciu T790M.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS) podl'a vyhodnotenia
skuSajucim. Sekundérne koncové ukazovatele zahfiiali mieru objektivnej odpovede (ORR) a trvanie
odpovede (DoR).

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia pre celkovd populéciu

v skuSani AENEAS boli: median veku (59,3 roka), > 65 rokov (31,5 %), Zeny (62,7 %), nefaj¢iari
(Gplni) (69,9 %), Azijci (100 %), stadium nadora I11B (6,8 %), stadium nadora IV (93,2 %), typ
nadoru: adenokarciném (98,1 %), vykonnostny stav (PS) podl'a Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 1 (74,8 %), CNS metastazy (26,8 %). Zo zaradenych pacientov 65,5 % malo mutaciu
Ex19DEL a 34,5 % malo mutaciu L858R. Celkovo boli demografické charakteristiky a charakteristiky
ochorenia vyvazené medzi lieCebnymi skupinami.

V primarnej analyze (datum ukoncenia zberu dajov [DCQO] 15. januéra 2021) Aumsega
demonstrovala Statisticky vyznamné a klinicky zmysluplné zlep3enie PFS vyhodnocovanej skisajacim
v porovnani s gefitinibom pri primarnej analyze (median 19,1 mesiaca, respektive 9,7 mesiaca, miera
rizika (HR) = 0,46; 95 % IS: 0,36; 0,59; p < 0,0001). V ¢Case primarnej analyzy bol median trvania
d’alsieho sledovania 20,5 mesiaca v skupine s Aumseqou a 20,7 mesiaca v skupine s gefitinibom.

Aktualizovand analyza sa uskuto¢nila s datumom DCO 6. augusta 2021 a bola konzistentna s
primarnou analyzou. Median trvania d’alSieho sledovania bol 26,2 mesiaca v skupine s Aumseqou
a 26,3 mesiaca v skupine s gefitinibom.

V tabulke 3 sU uvedené aktualizované udaje pre PSF, ORR a DoR podl'a hodnotenia skt§ajucim.

Tabulka 3. Vysledky ucinnosti zo skisania AENEAS podl’a hodnotenia skisajicim

Parameter uinnosti | Aumseqa | Gefitinib
PreZivanie bez progresie
Pocet 0s6b s udalostami (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
Median PFS v mesiacoch (95 % IS) 19,8 (17,7; 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)
HR (95 % 1S) [ 0,45 (0,35; 0,57)
Miera objektivnej odpovede *
ORR, % (95 % IS) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Uplna odpoved’ (%) 1(0,5) 1(0,5)
Ciastoéna odpoved’ (%) 159 (74,3) 154 (71,6)
Trvanie odpovede *
Median DoR v mesiacoch (95 % 1S) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Poznamka: [1] Stratifikovany Coxov proporcionalny model rizik.
IS: interval spol'ahlivosti, HR: miera rizika, NA: neaplikovatelné¢/nedostupné
#Udaje pre ORR a DOR st zaloZené na nepotvrdenej odpovedi.

Obrazok 1 znazoriuje Kaplanov-Meierov graf PFS vyhodnocovaného skd3ajucim v skdsani
AENEAS.
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Obréazok 1. Kaplanove-Meierove krivky prezivania bez progresie (PFS) podl’a hodnotenia
skusajucim v skadani AENEAS™
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*Kompletny analyzovy subor (FAS)
§. Datum ukoncenia zberu udajov (DCO) je 6. augusta 2021.

V néslednej analyze s ddtumom DCO 30. septembra 2022 celkovo zomrelo 109 0s6b (50,9 %)
v skupine s aumolertinibom a 126 oséb (58,6 %) v skupine s gefitinibom. Median OS ku
aktualizovanému datumu DCO bol 39,16 mesiaca v skupine s aumolertinibom a 31,15 mesiaca
v skupine s gefitinibom.

Analyza CNS (post-hoc)

Z0 429 0s6b malo 106 os6b (51 v skupine s Aumseqou a 55 v skupine s gefitinibom) mozgové
metastazy vo vychodiskovom stave, identifikované a potvrdené IRC (nezavisly kontrolny vybor).

V tejto skupine 0s6b, okrem 7 0s6b dostavajicich RT do 3 mesiacov od zad¢iatku skusanej lie¢by, bola
hodnota ORR 60,4 % (95 % IS: 45,3; 74,2) pre Aumsequ oproti 47,1 % (95 % IS: 32,9; 61,5) pre
gefitinib.

Predtym liecené osoby s lokdlne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC pozitivnym na mutaciu
EGFR v skiSani fazy 1/2 HS-10296-12-01 (APOLLO)

V skaani HS-10296-12-01 (APOLLO), 3. &asti (predizené davkovanie) nezaslepeného,
jednoskupinového sku$ania sa vyhodnocovali bezpecnost’ a u¢innost’ Aumseqy v odporacanej davke
110 mg jedenkrat denne u 0s6b pozitivnych na mutaciu T790M. Osoby museli byt’ pozitivne na
mutaciu T790M podl'a testovania v centralnom laboratoriu? s pouzitim vzoriek biopsie odobranych po
progresii ochorenia po poslednej lieébe s EGFR TKI. Primarnym koncovym ukazovatel'om ta¢innosti
bola ORR vyhodnocované prostrednictvom IRC.

Osoby (n = 244) vo veku 27 aZz 87 rokov (median 61,0 roka, pri¢om 37,3 % o0s6b malo > 65 rokov)
dostévali Aumsequ jedenkrat denne. Z nich bolo 142 (58,2 %) Zien a 102 (41,8 %) bolo muZov;

178 (73,0 %) nikdy nefajcilo; 4 boli aktivny fajciari (1,6 %) a 62 (25,4 %) prestalo v minulosti fajcit’.
Néadory vsetkych os6b mali mutaciu T790M vréatane 155 o0sdb (63,5 %) s deléciou v exdne 19, 85 0sbb
(34,8 %) s mutaciou L858R a 4 0sbb (1,6 %) s inymi mutaciami EGFR. Osemdesiatpat’ 0s6b (34,8 %)
malo skére ECOG PS s hodnotou 0 a 159 (65,2 %) malo skére 1. Devit'desiat 0sob (36,9 %) malo
mozgové metastazy.

2Test cobas® EGFR Mutation Test v2 sa pouZil na identifikaciu mutécii v 18., 19., 20. a 21. exdne génu EGFR
v tkanivovych a plazmatickych vzorkach. Test prostrednictvom polymerazovej retazovej reakcie (PCR)

v redlnom Case sa pouzil ako sprievodny diagnosticky test, aby pomohol pri vybere os6b s NSCLC na lie¢bu
inhibitormi EGFR tyrozin kinazy.
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ORR vyhodnocovana prostrednictvom IRC bola 65,6 % (95 % IS: 59,2; 71,5) pre primarnu analyzu.
Po d’alsich 31 mesiacoch dlhodobého nasledného sledovania po primarnej analyze bola ORR
vyhodnocovana prostrednictvom IRC 68,9 % (95 % IS: 62,6; 74,6). DIhodobé analyzy hlasili median
DoR 15,1 mesiaca podl'a IRC (95 % IS: 12,9; 16,6).

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Aumsegou vo
vSetkych podskupinéch pediatrickej populécie u pacientov s rakovinou plic (informacie o pouZiti
Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa aumolertinib rychlo absorboval a jeho median maximalnej plazmatickej
koncentracie bol 4 az 6 hodin po jednej davke a po viacerych davkach. Medianové maximalne
koncentracie jeho primarneho aktivneho metabolitu, HAS-719, boli pozorované 4 az 6 hodin po davke
pri podavani viacerych davok. Expozicie aumolertinibu a HAS-719 (AUC) a Cnax sa zvySovali o nieco
niz§im ako priamoumernym spésobom v davkovacom rozsahu 55 aZz 220 mg. Koncentracie
aumolertinibu v ustalenom stave sa dosiahli do 8 dni s pribliZzne 1,8-n&dsobnou akumulaciou v AUC po
podavani jedenkrat denne. Koncentracie HAS-719 v ustalenom stave sa dosiahli do 15 dni s priblizne
4,6-nasobnou akumulaciou v AUC po podavani aumolertinibu jedenkrat denne.

V tabulke 5 st uvedené FK parametre aumolertinibu a HAS-719 pri podavani viacerych davok.

Tabulka 5. FK parametre aumolertinibu a HAS-719 po viacndsobnom peroralnom podani
aumolertinibu 110 mg u dospelych s NSCLC

Aumolertinib HAS-719
Priemer (% CV) Priemer (% CV)
Parameter* (N =237) (N =237)
Chnax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
AUC (ngxh/ml) 6 602 (53) 2 468 (36)
Chin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

* Na zaklade nekompartmentovej analyzy z 3. asti, Gasti s predizenim davkovania skii$ania fazy 1/2.
AUC!tau = plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie vo vztahu k ¢asu od ¢asu nula do konca davkovacieho intervalu,

Vplyv jedla

Na zaklade klinickej FK $tadie jedlo nemeni biologicku dostupnost” aumolertinibu v Klinicky
vyznamnom rozsahu (AUC zvy3ena o 20 % [90 % IS: 10; 30] bez zmeny v Cax).

Distribucia

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol zdanlivy distribu¢ny objem aumolertinibu

u 0s6b s NDCLC v ustalenom stave 875 I. In vitro sa aumelernitib a HAS-719 vo vysokej miere viazu
na plazmatické proteiny (> 99,5 %). Ukazalo sa, ze aumolertinib sa viaze aj na albumin, aj na a-kysly
glykoprotein nezavisle od koncentracie v klinicky relevantnych koncentréciach in vitro. Pomer
aumolertinibu v krvi/plazme u l'udi bol < 1, z ¢oho vyplyva limitované rozdel'ovanie do ¢ervenych

krviniek.
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Biotransformacia

Aumolertinib sa primarne metabolizuje prostrednictom izozymu CYP3A4 cytochromu P450,
s menSimi podielmi CYP3A5, CYP1A2 a CYP2A6. HAS-719 je aktivny hlavny cirkulujici metabolit,
ktory sa vytvara prostrednictvom N-demetylacie.

Eliminécia

Po jednom peroralnom podani 110 mg davky aumolertinibu u l'udi sa priblizne 85 % podanej davky
eliminovalo stolicou vo forme aumolertinibu a jeho metabolitov, pricom priblizne 5 % davky sa
eliminovalo v mo¢i. Priemerné terminalne pol¢asy aumoleritinibu a HAS-719 boli pribliZzne 31 hodin,
respektive 55 hodin.

Dalsie informécie o liekovych interakciach

Interakcie s transportnymi proteinmi

In vitro Stadie dokazali, Ze aumolertinib nie je substratom OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS,
OCT2 a MATE2-K.

Na zaklade in vitro Stadii aumolertinib neinhiboval OATP1B3, OAT3, MATE2-K ani exportni pumpu
zl¢ovej soli (BSEP). Aumolertinib je slabym inhibitorom polypeptidu transportujiceho organické
aniony (OATP)1B1, transportera organickych anionov (OAT)1 a OCT2 in vitro. Vzhl'adom na Cpax
pre aumolertinib pri davkovani 110 mg jedenkrat denne sa nepredpoklada, Ze by liekové interakcie
medzi aumolertinibom a substratmi OATP1B1, OAT1 a OCT2 boli klinicky relevantné.

Na zaklade in vitro Stadii je aumolertinib substratom P-gp a proteinu rezistencie proti rakovine prsnika
(BCRP).

Na zéklade in vitro Stadii je aumolertinib inhibitorom BCRP, nepredpoklada sa v3ak, Ze by liekové
interakcie medzi aumolertinibom a substratmi BCRP boli klinicky relevantné na zaklade
farmakokinetickej analyzy na baze fyzioldgie (PBPK).

Interakcie s enzymami metabolizujdcimi lieky
Na zaklade in vitro Stadii aumolertinib neinhiboval hlavné enzymy humanneho cytochrému P450
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 [2 substraty]).

In vitro aumolertinib indukoval expresiu CYP1A2. Nepredpoklada sa vsak, ze by bol tento uéinok
klinicky relevantny. In vitro aumolertinib indukoval expresiu CYP3A4 a bol ¢asovo zavislym
inhibitorom CYP3A. Aumolertinib zniZoval expoziciu midazolamu (substrat citlivy na CYP3A)

o priblizne 27 % v klinickom skd3ani a preto sa povazuje za slaby induktor CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Zistilo sa, Ze aumolertinib je inhibitorom UGT1A1 a UGT2B?7 in vitro. Vzhl'adom na Cax
koncentrécie v ustalenom stave po davkovani 110 mg jedenkrat denne nie je pravdepodobné, Ze by to
bolo klinicky relevantné. Nie je mozné vylucit’ intestinalne interakcie, avSak klinicky vplyv nie je
znamy.

Osobitné populacie

Vek, pohlavie, telesnd hmotnost a etnicita

V populacnej FK analyze sa neidentifikovali ziadne klinicky vyznamné vztahy medzi expoziciou
v ustalenom stave (AUCs;) a vekom pacienta (rozsah: 27 az 89 rokov), pohlavim (60 % Zeny),
etnicitou a telesnou hmotnostou (rozsah 37 az 106 kg).

Vicsina zdravych dobrovolnikov a 0s6b v skd3aniach doteraz pochadzala z ¢inskeho etnika Chan.
Avsak udaje z jednodavkového FK premostovacieho skiania u zdravych dobrovolnikov neodhalili
ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo FK aumolertinibu medzi Citianmi a osobami iného etnika
(vratane kaukazskej rasy, ¢ernochov/Afroameri¢anov a 0s6b hispanskeho/latino povodu). V d’alsej FK
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Stadii v ustdlenom stave sa u Eurdpanov s NSCLC nezistili Ziadne klinicky vyznamné FK rozdiely
v aumolertinibe a jeho metabolite, HAS-719, medzi Cianmi a inymi osobami (kaukazskej rasy).

Porucha funkcie pecene

Pecetiovy metabolizmus je hlavnym spésobom klirensu aumolertinibu a CYP3A4 je hlavny enzym
katalyzujuci biotransformaciu aumolertinibu. V klinickych skuSaniach bola Cpax redukovana az o

54 % a AUC aZ 0 31 % u os6b so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, a 0 priblizne 64 %,
respektive 50 % u 0sdb so z&vaZnou poruchou funkcie pe¢ene v porovnani so zdravymi kontrolami.
Neboli viak pozorované Ziadne klinicky relevantné zmeny v expozicii neviazanému aumolertinibu pri
miernej (Child-Pugh trieda A), stredne zavaZznej (Child-Pugh trieda B) ani zavaZznej (Child-Pugh
trieda C) poruche funkcie pecene.

Na zéklade popula¢nej FK analyzy sa neidentifikoval Ziadny vplyv funkcie pecene (vyhodnocovany
prostrednictvom markerov funkcie pe¢ene - AST, ALT, albuminu, celkového bilirubinu, a podl'a
kategorii poruchy funkcie pe¢ene podl'a National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group
[NCI-ODWG] na expoziciu aumolertinibu.

Porucha funkcie obliciek
Udaje z klinickych skusani indikuju, Ze obli¢kovy klirens aumolertinibu je zanedbatelny. Preto sa
nepredpoklada, ze sa bude menit’ FK aumolertinibu pri zhorsenej funkcii obliciek.

V populaénej FK analyze boli expozicie aumolertinibu a HAS-719 podobné u 0séb s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (60 < CLcr < 90 ml/min), u 0séb so stredne zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek (30 < CLcr <60 ml/min) a u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 90 ml/min).
Aumolertinib sa nehodnotil u 0séb so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min) ani
u 0sdb v zavere¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Hlavné zistenia pozorované v Studiach toxicity po opakovanom podavani u potkanov a/alebo psov
zahrnali ucinky na kozu, gastrointestinalny trakt, ista, o¢i, prsnt zI'azu Samcov, pecen a plica, pricom
boli konzistentné s farmakol6giou inhibicie EGFR. Pozorované zistenia neposkytli Ziadne
bezpecnostné hranice pre klinicky relevantnl expoziciu. Ciel'ové organové toxicity pri tolerovanych
davkach sa vo vSeobecnosti bud’ Gplne, alebo ¢iastoéne zotavili pocas fazy zotavovania z chronickej
toxicity alebo na jej konci.

Predklinické udaje indikuju, Ze aumolertinib a jeho metabolit (HAS-719) inhibuju kanal h-ERG a nie
je mozné vyludit’ ucinky na predlZzovanie QTc (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tudie karcinogenity s aumolertinibom. Vysledky in vitro Stadie dokazali, Ze
sa neocakava, Ze by bol aumolertinib fototoxicky.

Reprodukéna toxicita

V §tadii fertility na potkanoch, v ktorej sa davkovanie zacalo pred implantaciou, sa pozorovali
zniZenia v priemernom poéte corpora lutea, implentaénych miest a Zivych plodov pri 100 mg/kg spolu
so zvySenim postimplantaénych strat. Pri parametroch spermii sa nezaznamenali Ziadne zmeny
stvisiace s liecbou. Vzhl'adom na niektoré publikované udaje hlasiace subfertilitu u mysi bez expresie
EGFR, lie¢ba aumolertinibu méze zhor$ovat’ plodnost’ Zien. Urovne expozicie pri davke 30 mg/kg,
ktoré nevykazovali u¢inky na fertilitu potkanov, si porovnatel'né s Uroviiami expozicie dosahovanymi
u pacientov pri maximalnej odporti¢anej davke.

V embryo-fetélnej vyvojovej Stadii u potkanov nedoslo k ziadnym u¢inkom na embryo-fetalny vyvoj
spojenym s aumolertinibom pri davkach az do 100 mg/kg (zodpovedajlce 3,4-nasobku klinickej
expozicie pri maximalnej odporucanej humannej davke).

V embryo-fetalnej vyvojovej Stadii u kralikov zvierata dostavali davky v rozsahu od 5 do
30 mg/kg/den, ¢o zodpoveda trovniam expozicie niz§im (0,1- az 0,6-nasobok) ako Urovne dosahované
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u pacientov pri maximalnej odporucanej davke. Materska toxicita bola pozorovana pri vietkych
davkovych Grovniach. Konkrétne, tmrtie matky a spontanny potrat boli pozorované pri > 15 mg/kg

a k pred¢asnému pérodu doslo pri 30 mg/kg. Fetalna letalita sa zaznamenala pri vietkych Urovniach
davky, pricom k poklesu poétu zivych plodov dochadzalo pri 30 mg/kg. VySetrenie plodov preukéazalo
ucinky suvisiace s liecbou na vyvoj sterna plodu (znizena miera osifikacie pri vSetkych davkach

a znizeny pocet segmentov hrudnej kosti pri > 15 mg/kg), ako aj viac abnormalit v arborizacii artérii
(pri vSetkych davkach).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Sodna sol’ karboxymetylSkrobu (typ A)
Laktdza

Stearyl-fumarat sodny (E485)

Stearat hore¢naty (E572)

Filmovy obal

Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350

Mastenec (E553b)

ZIty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti
3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte pri teplote prevysSujicej 30 °C.
Uchovévajte v povodnej fl'asi na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s hlinikovym tepelnym induk¢énym tesnenim,
uzaverom s detskou poistkou a bielym polypropylénovym (PP) vie¢kom. Vo vnutri fl'ase sa nachadza
nadobka so silikagélovym vysusadlom.

Kazda fl'asa obsahuje 60 filmom obalenych tabliet.

Kazda skatul’a obsahuje jednu fTasu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi

poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/25/2006/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rAmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Aumseqa 55 mg filmom obalené tablety
aumolertinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdéa filmom obalena tableta obsahuje aumolertinibium-mezylat zodpovedajlci 55 mg aumolertinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu. Pre d’al$ie informacie pozri pisomnil informaciu pre pouZzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

VysUsadlo neprehitajte ani nevyberajte z flase.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte pri teplote prevysujacej 30 °C.
Uchovavajte v povodnej fl'asi na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

1/25/2006/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

aumseqa 55 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASE

1. NAZOV LIEKU

Aumseqa 55 mg filmom obalené tablety
aumolertinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzdéa filmom obalena tableta obsahuje aumolertinibium-mezylat zodpovedajlci 55 mg aumolertinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel'a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte pri teplote prevysujacej 30 °C.
Uchovévajte v pévodnej fTasi na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

1/25/2006/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Aumseqga 55 mg filmom obalené tablety
aumolertinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie Géinky, ndjdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dblezité informécie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ué¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Aumseqa a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Aumsequ
Ako uzivat’ Aumsequ

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Aumsequ

Obsah balenia a d’alsie informacie

oML E

1. Co je Aumseqa a na ¢o sa pouZiva

Aumseqa obsahuje u¢innu latku aumolertinib, ktora patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory
proteinkinazy, ktoré sa pouZivaju na lie¢bu rakoviny. Aumseqa sa pouziva na lieCbu dospelych

s nemalobunkovym karcinomom pl'ac, ktori maju ur¢ité zmeny (mutacie) v géne kodujucom EGFR
(receptor epidermalneho rastového faktora).

Aumseqa sa pouziva, ak rakovina lokélne pokrocila alebo sa rozsirila do inych casti tela. Moze sa
pouzivat’:

. ako prvy liek, ktory dostanete na rakovinu, ked’ ma mutécie nazyvané mutacie aktivujuce
EGFR, alebo
. ak ste uz boli lie¢eny na rakovinu s inymi inhibitormi protein kinazy a vasa rakovina je

pozitivna na mutaciu EGFR T790M.

Ako Aumsega funguje

V placnych rakovinovych bunkéch je protein EGFR ¢asto nadmerne aktivny z dovodu génovych
mutacii, co spésobuje nekontrolovany rast rakovinovych buniek. Aumseqa posobi prostrednictvom
blokovania EGFR, ked’ tento receptor obsahuje uré¢ité mutacie. Méze pomdct’ spomalit’ alebo zastavit’
rast vasej rakoviny pluc. Moze tiez pomoct’ zmensit’ velkost nadoru.

Ak mate otazky ohl'adne toho, ako tento liek funguje alebo preco vam bol predpisany, obrat'te sa na
svojho lekara.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Aumsequ

NeuZivajte Aumsequ
- ak ste alergicky na aumolertinib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).
- ak mate alebo ste mali:
o] poruchu srdcového rytmu, ako je nezvyc¢ajne rychly alebo nepravidelny srdcovy tep,
alebo stav nazyvany predizenie QT;
o] pokrvnych pribuznych, ktori mali nezvycajne rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus
alebo ktori nahle zomreli z dévodu problémov so srdcom.

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z vysSie uvedeného, obrat'te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat Aumsequ, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru

ak:

. ste mali zapalové ochorenie plc;

. ste mali problémy so srdcom alebo zvy3eny krvny tlak — vas lekar vas bude dokladne sledovat’;

. ste mali krvn( zrazeninu v cieve,

. maéte v anamnéze ochorenie obli¢iek alebo pecene — Va3 lekar vam urobi testy na meranie
funkcie obliciek a pecene a moze pokracovat’ v ich sledovani pocas liecby.

Ak sa vas tyka ¢okol'vek z vy3Sie uvedeného (alebo ak si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekéara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Okamzite sa obrat’te na svojho lekéara, ked uzivate tento liek, ak:

. mate nahle t'azkosti s dychanim spolu s kas§l'om alebo horackou;

. mate rychly alebo nepravidelny srdcovy tep, zavraty, mdloby, neprijemny pocit na hrudi,
dychaviénost’ alebo ste mdloby;

. mate zavaznu hnacku alebo silno vraciate;

. ak pocitujete nevysvetliteIna bolest’ svalov, citlivost’ svalov alebo svalovu slabost’, mate
problémy pri pohybe ridk alebo néh, tmavy mo¢ sfarbeny ako ¢ierny ¢aj alebo ak menej mocite.
Mohli by to byt prejavy zacinajiiceho zavazného zapalu svalov.

Deti a dospievajuci
Nedavajte Aumsequ detom ani dospievajicim, pretozZe nie je zname, ¢i je Aumseqa bezpecna a ucinna
u l'udi vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Aumseqa

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To zahfiia aj rastlinné lieky a lieky ziskané bez predpisu. Aumsega
totiz moze ovplyviiovat’ sposob, akym funguju niektoré iné lieky. Aj niektoré iné lieky mozu
ovplyviiovat’ spdsob, akym funguje Aumseqa.

Aumseqa moze zhorsit’ fungovanie nasledujucich liekov a/alebo zvysit’ vedlajsie uéinky tychto liekov
alebo by tieto lieky mohli ovplyvnit’ vedl'ajSie u¢inky Aumseqy. Opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika na lieky, ktoré uzivate, najma na:

. verapamil — pouZiva sa na vysoky krvny tlak a na kontrolu bolesti na hrudi,

. posakonazol, itrakonazol, vorikonazol, ketokonazol, flukonazol — pouzivajt sa na lie¢bu
hubovej infekcie,
. ritonavir, kobicistat, nelfinavir, lopinavir — pouZzivaju sa na lie¢bu infekcie virusom l'udske;j

imunodeficiencie (HIV)/AIDS,
. klaritromycin — pouziva sa na lieCbu bakterialnej infekcie,

. dabigatran — pouziva sa na prevenciu krvnych zrazenin,

. fexofenadin — pouZiva sa na lie¢bu priznakov alergie,

. digoxin — pouZziva sa na nepravidelny srdcovy tep alebo iné problémy so srdcom,
. kolchicin — pouziva sa na zmiernenie priznakov dny,
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. nefazodon — pouziva sa na lie¢bu depresie,
o metformin — pouZiva sa na lie¢bu cukrovky 2. typu,

Nasledujuce liecky mozu zhorSovat’ fungovanie Aumseqy. Opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika na
lieky, ktoré uzivate:

. fenytoin sodny, karbamazepin, fenobarbital — pouZivaju sa na zachvaty,

. rifampicin, rifabutin — pouZzivaju sa na tuberkuldzu a lie¢bu bakterialnej meningitidy,

. T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny liek pouZivany na depresiu,

. bosentan — pouZiva sa na vysoky krvny tlak v plicach,

. mitotan — pouziva sa na lie¢bu Cushingovej choroby,

. efavirenz — pouziva sa na liecbu HIV infekcii/AIDS.

Ak uzivate ktorykol'vek z vysSie uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete
uzivat’ Aumsequ.
V&S lekér s vami prediskutuje moznosti lieby, ktoré su pre vas vhodné.

Aumseda a jedlo a napoje
Pocas uzivania Aumseqy by ste nemali pit’ grepovy dzus, pretoze to moze zhorsit' vedlajsie u€inky.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet’ z dovodu rizika, Ze Aumseqa moze poskodit
nenarodené¢ diet’a.

Ak moZete otehotniet’, musite pocas lie¢by a pocas 4 tyzdiiov po ukonéeni liecby Aumseqou pouZivat’
ucinnu antikoncepciu. Dévodom je, ze tento lieck moze urcity Cas pretrvavat’ vo vasom tele.

Aumseqa moze ovplyviiovat’ fungovanie hormonalnej antikoncepcie. So svojim lekarom prediskutujte
najvhodnejsie metody antikoncepcie.

Ak pocas liecby otehotniete, okamzite sa obrat’te na svojho lekara. Vas lekar rozhodne o tom, ¢i mate
pokracovat’ v uZivani Aumseqy.

Dojcenie

Pocas uzivania tohto lieku nedojcite. Dovodom je, Ze nie je zname, ¢i by lieck mohol prechadzat’ do
mlieka a ¢i je rizikom pre vaSe diet’a. Pocas lie¢by Aumseqou a do uplynutia 4 tyzdiiov po ukonéeni
lieCby Aumseqou sa ma dojéenie prerusit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Aumsega ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. MbZete pocit'ovat’ inavu
a moze sa vam tocit’ hlava. Ak pocit'ujete inavu a/alebo zavrat, neved’te vozidla ani neobsluhujte
stroje, kym priznaky neustupia.

Aumseqga obsahuje laktozu

Aumseqa obsahuje laktozu (ur¢ity typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Aumseqga obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v dennej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Aumsequ

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
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Korlko lieku uzivat’
Odportc¢ana davka su dve 55 mg tablety jedenkrat denne.

Ak je to potrebné, vas lekar moze znizit’ vasu davku na jednu 55 mg tabletu jedenkrat denne alebo
mobze docasne prerusit’ vasu liecbu. Je ddlezité, aby ste svojmu lekarovi povedali o vedl'ajsich
ucinkoch, ktoré sa u vas vyskytli.

Ako uzivat’ tento liek

. Tablety Aumsega sa uzivaju ustami.

. Tabletu prehltnite vcelku s trochou vody. Tablety nedrvte ani nezuvajte, pretoZe tieto tablety
boli vyvinuté tak, aby sa prehitali veelku.

. Tablety sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

. Aumsequ uZivajte kazdy den v priblizne rovnakom Case.

Ak mate problémy s prehitanim, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotni sestru alebo lekarnika.

Ak uZijete viac Aumseqy, ako mate
Ak uzijete viac tabliet, ako ste mali, ihned’ sa obratte na svojho lekara alebo lekarnika. Mozno budete
potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzit’ Aumsequ

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ak vSak mate svoju nasledujicu
davku uzit’ za menej ako 12 hodin, vynechant davku preskocte a uZite svoju nasledujicu davku v jej
planovanom ¢ase.

NeuZivajte dvojnasobnl davku (teda 2-krat po 2 tablety), aby ste nahradili vynechana davku.

AK prestanete uZivat’ Aumsequ
Je dolezité, aby ste tento liek uzivali kazdy den, kym vam ho vas lekar bude predpisovat’.
Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv porozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedlPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajsie ucinky

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich ucinkov, prestaiite liek uZivat’
a okamzite vyhPadajte lekarsku starostlivost’:

Casté (mdZu postihovat’ az 1 z 10 0sdb :
o Zapal pl'ic. Aumseqa mbze sposobovat’ zdpalové ochorenie plic (intersticialne ochorenie plic,
pneumonitidu), ktory moze byt pre niektorych l'udi smrtel'ny. Priznaky mo6zu zahtnat’:
o] nahle tazkosti s dychanim spolu s kasl'om a hortckou,
o] dychavi¢nost’ v pokoji alebo dychavi¢nost’ zhor$ujica sa pri namahe,
o] suchy kasel’, ktory neprestava.

. Krvné zrazeniny. Aumseqa moZze sposobit’ krvnl zrazeninu vo vasSich plicach (pl'icnu
emboliu). Priznaky sa mézu vel'mi lisit’ a zahfnaju:
0] dychavi¢nost,
o bolest’ na hrudi,
o] vykasliavanie krvi.
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Krvné zrazeniny sa mozu vytvorit’ aj v inych Castiach tela. Prejavy a priznaky zahfnaji:
rychly alebo nepravidelny srdcovy tep,

toCenie hlavy,

nadmerné potenie,

horucku,

bolest” alebo opuch nohy,

studenu a vihkud lepkava kozu.

O O0OO0OO0O0O0

Zmeny v srdcovom rytme. Aumseqa moze ovplyviovat elektricku aktivitu v srdei, o

u niektorych 'udi moze viest’ k vyvoju potencialne zavazného srdcového ochorenia. MozZe to
viest’ k:

vel'mi rychlemu alebo nepravidelnému srdcovému tepu spdsobujiicemu mdloby,
zavratom,

tocenie hlavy,

neprijemnému pocitu na hrudi,

dychavic¢nost,

Riziko problémov so srdcovym rytmom méze byt’ vyssie u I'udi s existujacim ochorenim srdca
alebo u T'udi, ktori uzivaju dalsie lieky.

O O0OO0O0O0

Zapal svalov a poskodenie svalov. Aumseqa moze spdsobit’ zapal alebo rozpad vasho svalového
tkaniva, co moze potom viest’ k poskodeniu obli¢iek. Tieto priznaky poskodenia svalov
zahfiaju:

o] nevysvetlitelnu bolest’, citlivost’ alebo slabost’ svalov,
o] problémy s pohybom ruk alebo néh,

o] moc¢ sfarbeny ako Cierny caj,

o] alebo znizené mocenie.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0sdb ):

Zlyhanie srdca alebo problém so srdcovym svalom. Aumseqa méze zhorsit’ pumpovanie krvi
srdcom. Prejavy a priznaky zahfaju:

o] zrychleny srdcovy tep,

o] dychaviénost’ v pokoji,

o] Unavu a vy¢erpanost,

o] opuch n6h, ¢lenkov a chodidiel.

Riziko tychto srdcovych problémov mdze byt’ vyssie u 'udi s existujucim ochorenim srdca alebo
u Pudi, ktori uzivaju d’alsie lieky.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych zavaznych vedl'ajsich ucinkov, prestante uzivat’
Aumsequ a okamzite sa obrat'te na lekara alebo zdravotnu sestru.

DalSie vedlajsie u¢inky

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

nezvy¢ajna hladina pecefiovych enzymov znama ako zvySena aspartdtaminotransferaza (AST)
a zvysena alaninaminotransferaza (ALT). Tieto sa normalne nachadzaju v krvi v nizkych
hladinach a zvySenie moze byt’ prejavom chorej alebo poskodenej pecene.

anémia (malokrvnost)) - stav, pri ktorom nie je dostatok zdravych ¢ervenych krviniek na
prenasanie zodpovedajuceho mnoZstva kyslika do vaSich telesnych tkaniv,

kasel’, nadcha, bolest’ hrdla spdsobené infekciou v prinosovych dutinach, mandliach alebo krku,
paleniepri moceni, ¢asté mocenie, ¢asté nutkanie na mocenie, bolest’ alebo tlak v chrbte alebo
dolnej ¢asti brucha, krv v mo¢i, zakaleny, tmavy moc alebo nezvycajne alebo silno zapachajuci
mo¢, v niektorych pripadoch s primesou Krvi,

znizeny pocet krvnych dosti¢iek — krvnych buniek, ktoré pomahaji zrazat’ krv,

znizeny pocet bielych krviniek — zniZzeny pocet buniek bojujticich s chorobami,

hnacka,

zvyseny bilirubin v krvi — zvySenie méze byt prejavom nezdravej alebo poSkodenej pecene,
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. zvy3ena kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi, ¢o moze byt prejavom poskodenia svalov,

. zvysené hladiny kreatininu v krvi, ¢o méze byt prejavom problému s oblickami,

. znizené hladiny sodika alebo draslika vo vasej krvi, ¢o moze viest’ k nevol'nosti a vracaniu,
bolesti hlavy, zmétenosti, nepokoju a podrazdenosti, svalovej slabosti, ki¢om, kome alebo
zachvatom,

. vriedky v Ustach,

. vyréazka.

. pruritis — neprijemny pocit na kozi, ktory vyvolava nutkanie $kriabat’ sa (svrbenie),

] vracanie.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob):
. vy$Si ako normalny krvny tlak,

. nezvycajne vysoka hladina kyseliny mocovej v krvi, ¢o mdze spésobovat’ opuch a bolestivost’
kibov,

o znizena chut do jedla,

. suché oc¢i, rozmazané videnie,

. zvysend laktatdehydrogenaza v krvi — méze byt prejavom urcitého typu poSkodenia alebo
ochorenia tkaniva,

. zvysené hladiny gama-glutamyltransferazy, ¢o by mohlo naznac¢ovat’ problém s pecetou,
pankreasom alebo obli¢kami,

. zniZeny pocet lymfocytov — zniZzeny pocet bielych krviniek, ktory méze viest’ k zniZenej
schopnosti bojovat’ s infekciami,

. nevolnost’,

. zvysend hladina proteinu v mo¢i, ¢o moze viest’ k spenenému moc¢u a méze to byt’ prejavom

problému s obli¢kami,
. sucha koza,
. svrbiaca, Cervena kozna vyrazka,
. opuch a hnis okolo nechtov, zhrubnuté nechty alebo zmena farby nechtov,
. bronchitida, pneumonia — infekcia plc,
. zapal spojiviek — infekcia o¢i.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0sdb):

neprijemny pocit v oku alebo pocit cudzieho telesa v oku,
zacervenanie oci,

zmeny v o¢nom bielku, ktoré moézu rozmazavat’ videnie,
opuchnuté ocné viecko alebo o¢né viecka,

Cervené, citlivé hrée na kozi,

zaGervenané, opuchnuté a bolestivé dlane a/alebo chodidld,
vyrazky alebo vriedky v okoli vlasov alebo folikulov.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Aumsequ

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fT'asi po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.
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Neuchovavajte pri teplote prevysujicej 30 °C.
Uchovavajte v povodnej fl'asi na ochranu pred vlhkost'ou.

Fl'asa s tabletami ma obsahovat’ vyst3adlo, ktoré pomaha udrziavat’ tablety suché. Ak vysuSadlo chyba
alebo ak je hlinikové tesnenie pod vieckom otvorené alebo zlomené, ked’ otvarate fTasu po prvykrat,
obrat'te sa na svojho lekarnika, ktory vam poradi, ¢o mate robit’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Aumseqa obsahuje

o Liecivo je aumolertinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje aumolertinibium-mezylat
zodpovedajuci 55 mg aumolertinibu.

o Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza (E460), sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A),
laktdza, stearyl-fumarat sodny (E485), stearat hore¢naty (E572), polyvinylalkohol (E1203), oxid
titanicity (E171), makrogol 3350, mastenec (E553b) a zlty oxid zeleza (E172) (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera Aumseqa a obsah balenia
Filmom obalené tablety st 7 mm okrahle, na oboch stranach vypuklé, ZIté a na jednej strane maju
vyrazené ,,E1“ a na opacne;j strane st hladké.

Kazda skatul'a obsahuje jednu plastovu fTasu so 60 filmom obalenymi tabletami a vystsadlom.
VysU3adlo neprehltajte. Nevyberajte ho z flase.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Nemecko

Vyrobca

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

Holandsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu a na nemeckej internetovej stranke.
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