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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA

Aumsega 55 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje aumolertinibijev mesilat v koli¢ini, ki ustreza 55 mg
aumolertiniba.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 15,3 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Svetlo rumena okrogla tableta s takoj$njim spro$¢anjem velikosti 7 mm z oznako ,,E1“ na eni strani in
brez oznake na drugi strani.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Aumseqa je v monoterapiji indicirano za:

o prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom
(NSCLC - non-small cell lung cancer), katerih tumorji imajo mutacije z delecijami eksona 19
ali substitucijo eksona 21 (L858R) gena receptorja za epidermalni rastni dejavnik
(EGFR - epidermal growth factor receptor) (za izbiro bolnikov na podlagi bioloskih
oznacevalcev glejte poglavje 4.2);

. zdravljenje odraslih bolnikov z napredovalim NSCLC, pozitivnim na mutacijo EGFR T790M
(za izbiro bolnikov na podlagi bioloskih oznacevalcev glejte poglavje 4.2).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Aumsega mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za
zdravljenje raka.

Izbira bolnikov
Status mutacije EGFR v vzorcih tumorja ali plazme je treba oceniti z in vitro diagnosti¢énim testom z

oznako CE, ki je predviden za ta namen. Ce in vitro diagnosti¢ni test z oznako CE ni na voljo, je treba
uporabiti drug validirani test (glejte poglavije 4.4).



Odmerjanje
Priporo¢eni odmerek zdravila Aumsega je 110 mg (2 tableti po 55 mg) enkrat na dan.

Zdravljenje s tem zdravilom je treba nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksi¢nosti.

Izpusceni odmerek

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila Aumseqa, ga mora vzeti $e isti dan, takoj ko se spomni. Ce pa je
do naslednjega naértovanega odmerka manj kot 12 ur, izpu$¢enega odmerka ne sme vzeti. Bolnik ne
sme vzeti dveh odmerkov hkrati, ¢e je pozabil vzeti prej$nji odmerek.

PodaljSanje intervala QTc

Opraviti je treba elektrokardiografijo (EKG) pred zacetkom zdravljenja, vsaj enkrat v prvih 3 tednih
zdravljenja in nato v rednih intervalih v skladu s klini¢nimi indikacijami. Ob nepravilnostih
intervala QTc je treba nemudoma ukrepati (glejte preglednico 1 in poglavje 4.4).

Srcéno popuscanje

Pri bolnikih z znanimi sréno-Zilnimi dejavniki tveganja in stanji, ki lahko vplivajo na iztisni deleZ
levega prekata (LVEF - left ventricular ejection fraction), je treba spremljati delovanje srca, in sicer
vsaj z oceno LVEF pred zaCetkom zdravljenja in med zdravljenjem z zdravilom Aumseqa (glejte
poglavije 4.4).

Socasna uporaba z mocnimi zaviralci CYP3A4

Ce se so¢asni uporabi z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (kot so sok grenivke, klaritromicin, itrakonazol ali
lopinavir) ni mogoc¢e izogniti, je treba odmerek zdravila Aumseqa zmanjsati s 110 mg na 55 mg (glejte
poglavje 4.5).

Prilagajanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov
Glede na varnost in prenaSanje zdravila pri posameznem bolniku bo morda potrebna prekinitev
odmerjanja in/ali zmanjSanje odmerka ali trajna ukinitev zdravljenja.

Ce je potrebno zmanjsanje odmerka, je odmerek treba zmanj3ati s 110 mg (2 tableti) na 55 mg
(1 tableta) enkrat na dan.

Navodila za zmanjSanje odmerka zaradi nezelenih u¢inkov so v preglednici 1.

Preglednica 1. Priporoc¢ene prilagoditve odmerka zdravila Aumseqa zaradi neZelenih u¢inkov

NeZeleni ucinek Resnost Prilagoditev odmerka
Intersticijska pljuéna katera koli stopnja Trajno ukinite zdravljenje z zdravilom
bolezen Aumseqa.

PodaljSanje intervala QTc | podaljSanje intervala QTc |Prekinite zdravljenje z zdravilom Aumseqa
na > 480 do <500 ms za najvec¢ 2 tedna.
(stopnja 2)

Ce se vrednost intervala QTc ne vrne na
<480 ms, zdravljenje z zdravilom Aumsega
trajno ukinite.

Ce se vrednost intervala QTc vrne na
<480 ms ali na vrednost, ki ne presega
izhodi§¢ne za ve¢ kot 30 ms, nadaljujte
zdravljenje z odmerkom 110 mg.

Po vrnitvi vrednosti na <480 ms 2 tedna
opravljajte EKG vsaj enkrat na teden.




Spremljajte in nadomescajte elektrolite v
skladu s klini¢nimi indikacijami.

Preglejte in prilagodite socasna zdravila z
znanimi ucinki na podaljSanje intervala QTc
(glejte poglavje 4.5).

podaljSanje intervala QTc
na > 500 ms ali za > 60 ms
glede na izhodiscno
vrednost (stopnja 3)

Prekinite zdravljenje z zdravilom Aumsega
za najvec 2 tedna.

Ce se vrednost intervala QTc ne vrne na
<480 ms ali na vrednost, ki ne presega
izhodi§¢ne za ve€ kot 30 ms, zdravljenje z
zdravilom Aumsega trajno ukinite.

Ce se vrednost intervala QTc¢ vrne na
<480 ms:

e (e se je nezeleni ucinek pojavil prvic,
nadaljujte zdravljenje z odmerkom
110 mg;

e (e se je nezeleni ucinek pojavil drugic
ali prvi¢ pri bolnikih z dejavniki
tveganja (glejte poglavije 4.4), nadaljujte
zdravljenje z odmerkom 55 mg. Ce se
simptomi/znaki kadar koli po zacetku
jemanja zmanjSanega odmerka (55 mg)
ponovno pojavijo, zdravljenje z
zdravilom Aumseqa trajno ukinite.

Po vrnitvi vrednosti intervala QTc na
<480 ms 2 tedna opravljajte EKG vsaj
enkrat na teden.

Spremljajte in nadomescajte elektrolite v
skladu s klini¢nimi indikacijami.

Preglejte in prilagodite soc¢asna zdravila z
znanimi ucinki na podaljSanje intervala QTc
(glejte poglavje 4.5).

podaljSanje, povezano s
torsades de pointes,
polimorfno ventrikularno
tahikardijo ali
znaki/simptomi drugih
resnih aritmij

Trajno ukinite zdravljenje z zdravilom
Aumseqa.

Sréno popuscanje

asimptomatsko, absolutno
zmanjSanje LVEF za

> 10 % glede na izhodis¢no
vrednost ali na manj kot

50 %

Prekinite zdravljenje z zdravilom Aumseqa
za najvec 2 tedna.

Ce se vrednost LVEF vrne na izhodi$¢no ali
na > 50%:

e Ce se je nezeleni ucinek pojavil prvic,
nadaljujte zdravljenje z odmerkom
110 mg;




e (e se je nezeleni ucinek pojavil drugic,
nadaljujte zdravljenje z odmerkom
55 mg. Ce se simptomi/znaki kadar koli
po zacetku jemanja zmanjSanega
odmerka (55 mg) ponovno pojavijo,
zdravljenje z zdravilom Aumseqa trajno
ukinite.

simptomatsko kongestivno
sréno popuscanje

Trajno ukinite zdravljenje z zdravilom
Aumseqa.

Zvisane vrednosti kreatin
fosfokinaze (CPK) v
krvi/rabdomioliza

stopnja 3 z misi¢nimi
simptomi (npr. obcutljivost
misic, trzanje misic ali
mialgija)

Prekinite zdravljenje z zdravilom Aumsega
za najvec 2 tedna.

Ce migi¢ni simptomi izzvenijo in je zvidanje
vrednosti CPK v krvi stopnje < 3:

e (e se je nezeleni ucinek pojavil prvic,
nadaljujte zdravljenje z odmerkom
110 mg;

e (e se je nezeleni ucinek pojavil drugic,
nadaljujte zdravljenje z odmerkom
55 mg. Ce se simptomi/znaki kadar koli
po zacetku jemanja zmanj$anega
odmerka (55 mg) ponovno pojavijo,
zdravljenje z zdravilom Aumseqga trajno
ukinite.

Ce misi¢ni simptomi ne izzvenijo in se
zvisanje vrednosti CPK ne izboljsa na
stopnjo < 2, zdravljenje z zdravilom
Aumseqa trajno ukinite.

stopnja 4 z miSi¢nimi
simptomi (npr. obcutljivost
misic, trzanje misic ali
mialgija) ali brez njih

Prekinite zdravljenje z zdravilom Aumseqa
za najvec 2 tedna.

Ce misi¢ni simptomi izzvenijo in je zvisanje
vrednosti CPK v krvi stopnje < 3, ob prvem
pojavu nezelenega ucinka nadaljujte
zdravljenje z odmerkom 55 mg. Ce se
simptomi/znaki kadar koli po zacetku
jemanja tega odmerka ponovno pojavijo,
zdravljenje z zdravilom Aumseqga trajno
ukinite.

Ce misiéni simptomi ne izzvenijo in je
zviSanje vrednosti CPK e vedno
stopnje > 3, zdravljenje z zdravilom
Aumseqa trajno ukinite.

Drugi nezeleni ucinki

stopnja>3

Prekinite zdravljenje z zdravilom Aumseqa
za najvec 2 tedna.

Ce se nezeleni u¢inek izbolj$a na stopnjo
<2

e (e se je nezeleni ucinek pojavil prvic,
nadaljujte zdravljenje z odmerkom
110 mg;




e (e se je nezeleni ucinek pojavil drugic,
nadaljujte zdravljenje z odmerkom
55 mg. Ce se simptomi/znaki kadar koli
po zacetku jemanja zmanjS$anega
odmerka (55 mg) ponovno pojavijo,
zdravljenje z zdravilom Aumseqa trajno
ukinite.

Ce se nezeleni ucinek ne izbolj$a na stopnjo
< 2, zdravljenje z zdravilom Aumseqga trajno
ukinite.

Stopnja = stopnja resnosti po merilih za poenoteno terminologijo nezelenih u¢inkov (CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events) ameriSkega nacionalnega instituta za raka (NCI — National Cancer Institute); CPK = kreatin
fosfokinaza (creatine phosphokinase); EKG = elektrokardiogram; LVEF = iztisni delez levega prekata (left ventricular
ejection fraction), QTc = korigirani interval QT (corrected QT)

Posebne populacije

Prilagoditev odmerka glede na bolnikovo starost, telesno maso, spol, etni¢no poreklo ali kajenje ni
potrebna (glejte poglavje 5.2).

Starejsi bolniki
Prilagoditev odmerka pri starejSih ni potrebna (glejte poglavije 5.2).

Jetrna okvara

Glede na klini¢ne Studije prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago (razred A po klasifikaciji
Child-Pugh), zmerno (razred B po klasifikaciji Child-Pugh) ali hudo (razred C po Klasifikaciji
Child-Pugh) jetrno okvaro ni potrebna (glejte poglavije 5.2).

Ledvicna okvara

Glede na klini¢ne $tudije in populacijsko farmakokineti¢no analizo prilagoditev odmerka pri bolnikih
z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ni potrebna. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocCistek
kreatinina [CLc — creatinine clearance] < 30 ml/min) ali kon¢no ledviéno odpovedjo aumolertiniba
niso preucevali. Pri uporabi zdravila Aumseqa pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro ali kon¢no
ledvi¢no odpovedjo je potrebna previdnost (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in ué¢inkovitost zdravila Aumseqa pri otrocih ali mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
To zdravilo je za peroralno uporabo.
Dve 55-mg tableti je treba pogoltniti celi z vodo, brez Zvecenja ali drobljenja.

Zdravilo Aumseqa je treba jemati vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Jemlje se lahko s hrano ali brez
nje (glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Prirojeni sindrom dolgega intervala QT (glejte poglavje 4.4).

Nenadna sréna smrt ali polimorfna ventrikularna aritmija v druzinski anamnezi (glejte poglavije 4.4).



Interval QT/QTc > 500 ms, ne glede na metodo korekcije (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ocena statusa mutacije EGFR

Pri odlo¢anju za uporabo zdravila Aumseqa za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ali
metastatskim NSCLC je treba dolo¢iti status mutacije EGFR. Opraviti je treba validiran test mutacije
EGFR z uporabo tumorske DNA iz vzorca tkiva ali tumorske DNA iz krvnega obtoka

(ctDNA — circulating tumour DNA), pridobljene iz vzorca plazme.

Ce test na podlagi tkiva ali plazme potrdi pozitiven status mutacije EGFR, je bolnik primeren za
zdravljenje z zdravilom Aumseqa. Ce pa se uporabi test ctDNA na podlagi plazme in je rezultat
negativen, je priporocljivo opraviti $e test na podlagi tumorskega tkiva, ¢e je to izvedljivo, saj test na
podlagi plazme lahko pokaze lazno negativen rezultat. Uporabijo se lahko samo testi, ki so dokazano
primerni za dolocanje statusa mutacije EGFR.

PodaljSanje intervala QTc

Pri preskusancih, zdravljenih z zdravilom Aumseqa, se je pojavilo podaljSanje intervala QTc (glejte
poglavje 4.8). V klini¢nih $tudijah z zdravilom Aumseqa so porocali o eni nenadni sréni smrti.
Preskusance s klini¢no pomembnimi nepravilnostmi srénega ritma in prevajanja, izmerjenimi z
EKG-jem v mirovanju, so iz klini¢nih $tudij izkljucili.

Bolnike je treba seznaniti s tveganjem za podaljSanje intervala QT, njegovimi znaki in simptomi
(palpitacije, omotica, sinkopa ali celo sréni zastoj) ter jim narociti, naj se v primeru njihovega pojava
nemudoma posvetujejo z zdravnikom.

Opraviti je treba EKG pred zacetkom zdravljenja, vsaj enkrat v prvih 3 tednih zdravljenja in nato v
rednih intervalih v skladu s klini¢nimi indikacijami. Interval QT, korigiran glede na sréni utrip

(QTc — corrected QT), mora biti pred zacetkom zdravljenja manj kot 480 ms, v primeru prisotnosti
nenormalnega intervala QT pa morajo zdravniki skrbno oceniti razmerje med tveganji in koristmi,
povezanimi z uvedbo zdravljenja z zdravilom Aumseqa (glejte poglavje 4.3). Ce je vrednost
podaljSanega intervala QTc med 480 ms in 500 ms, se sme zdravljenje z zdravilom Aumseqga uvesti le
izjemoma, med zdravljenjem pa je potrebno skrbno spremljanje.

Pri bolnikih, pri katerih se pojavi potrjeno podaljSanje intervala QTc na > 480 ms, sta priporocljiva
prekinitev zdravljenja in prilagoditev odmerka (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih s podaljsanimi
intervali QTc, pri katerih se pojavijo simptomi ali znaki hude aritmije, ki med drugim vkljucujejo
torsades de pointes in ventrikularno tahikardijo, je treba zdravljenje z zdravilom Aumseqa trajno
ukiniti in nemudoma uvesti standardno zdravljenje.

Socasna uporaba zdravil, za katera je znano, da podaljSajo interval QTc, lahko poveca tveganje za
podaljSanje intervala QTc, zato se ji je med zdravljenjem z zdravilom Aumseqa treba izogniti, ¢e je to
mogode. Ce ni mogo&e uporabiti drugih ustreznih zdravil, je treba bolnike zdraviti previdno in jih
skrbno spremljati glede podaljSanja intervala QTc (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 4.8).

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem, nenormalnimi vrednostmi elektrolitov ali bolnikih,
Ki uporabljajo zdravila, za katera je znano, da podaljSajo interval QT (glejte poglavije 4.5), je treba
redno opravljati elektrokardiografijo (EKG) in spremljati elektrolite. VV primeru hudega bruhanja in/ali
driske je treba preveriti, ali so prisotne nenormalne vrednosti elektrolitov v serumu, zlasti
hipokaliemija/hipomagneziemija (glejte poglavje 4.2).



Sréno popuséanje

Pri preskusancih, zdravljenih z zdravilom Aumseqa, se je obCasno pojavilo sréno popus¢anje, vkljuéno
z Zivljenjsko ogrozajocimi in smrtnimi dogodki (glejte poglavje 4.8). Za vkljucitev v klini¢ne Studije
so morali preskusanci imeti LVEF > 40 %.

Pri bolnikih z znanimi sréno-Zilnimi dejavniki tveganja ali stanji, ki lahko vplivajo na LVEF, je treba
spremljati delovanje srca, in sicer vsaj z oceno LVEF pred zacetkom zdravljenja in med zdravljenjem
z zdravilom Aumseqa v skladu s klini¢nimi indikacijami. Pri bolnikih, pri katerih se med zdravljenjem
pojavi simptomatsko kongestivno sré¢no popuscanje, je treba razmisliti o spremljanju srca, vkljucno z
oceno LVEF, in trajno ukiniti zdravljenje z zdravilom Aumseqa (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Intersticijska plju¢na bolezen (ILD — interstitial lung disease)

Pri preskusancih, zdravljenih z zdravilom Aumseqa, so porocali o ILD (glejte poglavje 4.8). ILD je
lahko smrtna ali zivljenjsko ogrozajoca. PreskuSance z anamnezo ILD, z zdravilom povzro¢ene ILD
ali radiacijskega pnevmonitisa, zaradi katerega je bilo potrebno zdravljenje s steroidi, ali

kakrsnimi koli znaki klini¢no aktivne ILD so izklju¢ili iz klini¢nih §tudij. Pri bolnikih z akutnimi
epizodami in/ali poslab8anji plju¢nih simptomov (npr. dispneja, kaSelj ali zviSana telesna temperatura)
brez jasnega vzroka je treba med zdravljenjem z zdravilom Aumseqa preveriti, ali gre morda za ILD.
Med raziskovanjem vzroka teh simptomov je zdravljenje treba prekiniti. Ce se potrdi ILD, je treba
zdravljenje z zdravilom Aumseqa trajno ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje za ILD.

Venski trombemboliéni dogodki

Pri preskusancih, zdravljenih z zdravilom Aumseqa, vkljucno s preskusanci, ki so prejemali
antitromboti¢na zdravila, so porocali o trombemboli¢nih dogodkih, vkljuéno z globoko vensko
trombozo, pljuéno embolijo in mozganskim infarktom (glejte poglavje 4.8). Ce se pojavijo klini¢ni
znaki in simptomi trombemboli¢nih dogodkov ali ob sumu nanje, je treba bolnike nemudoma oceniti
in nato uvesti ustrezno zdravljenje. Zdravljenje z zdravilom Aumseqa je treba prekiniti in bolnika pred
nadaljevanjem zdravljenja stabilizirati.

ZviSane vrednosti kreatin fosfokinaze (CPK — creatine phosphokinase) v Kkrvi in tveganje za
rabdomiolizo

V klini¢nih $tudijah so se pri priporo¢enem odmerku pojavile zvisane vrednosti CPK v krvi (glejte
poglavje 4.8). Vecina primerov zviSanih vrednosti CPK v krvi je bila asimptomatskih in ni privedla do
prekinitve zdravljenja, vendar so se pojavila tudi zviSanja vrednosti CPK stopnje 3 z mi$i¢nimi
simptomi in zviSanja vrednosti CPK stopnje 4 z misi¢nimi simptomi ali brez njih, ki kaZejo na
rabdomiolizo.

Vrednosti CPK v krvi je treba preveriti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Aumseqa in v rednih
intervalih med zdravljenjem v skladu s klini¢nimi indikacijami.

Bolnikom je treba narociti, naj porocajo o kakr$ni koli nepojasnjeni bolecini v miSicah, obcutljivosti
ali oslabelosti miSic, tezavah s premikanjem rok ali nog, temnem urinu ¢ajne barve ali zmanjSanem
izlo¢anju urina.

Izogibati se je treba so¢asni uporabi zdravila Aumseqa z zdravili, Ki lahko zviSajo vrednosti CPK v
krvi, ali mo¢nimi zaviralci CYP3A4, saj lahko povecajo tveganje za zviSanje ravni CPK v krvi in/ali
misi¢ne simptome (glejte poglavije 4.5).

Ce se pojavi rabdomioliza, je treba zdravljenje z zdravilom Aumseqa prekiniti in uvesti zdravljenje za
rabdomiolizo v skladu s kliniénimi indikacijami (glejte poglavje 4.2).



Socasna uporaba z zaviralci CYP3A4

Socasni uporabi zdravila Aumseqa z zmernimi ali mo&nimi zaviralci CYP3A4 se je treba izogibati. Ce
se socasni uporabi z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (kot so sok grenivke, klaritromicin, itrakonazol ali
lopinavir) ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Aumseqa zmanjsati s 110 mg na 55 mg (glejte
poglavije 4.5).

Redno spremljanje

Delovanje ledvic

Zvisane vrednosti CPK v krvi (glejte zgoraj) so lahko povezane z akutno ledvi¢no okvaro. Preveriti je
treba delovanje ledvic pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Aumseqa in v rednih intervalih med
zdravljenjem v skladu s klini¢nimi indikacijami.

Delovanje jeter

Med zdravljenjem z aumolertinibom so opazili nenormalne izvide preiskav delovanja jeter (vklju¢no z
zviSanji vrednosti alanin aminotransferaze [ALT], aspartat aminotransferaze [AST] in bilirubina v
krvi), vklju¢no z redkimi poro€ili o z zdravilom povzro¢eni poskodbi jeter (DILI — drug-induced liver
injury). Preveriti je treba delovanje jeter pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Aumseqa in v rednih
intervalih med zdravljenjem v skladu s klini¢nimi indikacijami. Pogostnost spremljanja se lahko
prilagodi glede na resnost nepravilnosti delovanja jeter ali simptomov.

Laktoza

Zdravilo Aumseqa vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje < 1 mmol (23 mg) natrija na dnevni odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucdinkovine, ki lahko povecajo koncentracije aumolertiniba v plazmi

Socasna uporaba z zaviralci CYP3A4

Aumolertinib se v glavnem presnavlja z encimi CYP3A4. V Studiji medsebojnega delovanja zdravil
(DDI - drug-drug interaction) je so¢asna uporaba aumolertiniba z mo¢nim zaviralcem CYP3A4
(itrakonazolom) pomembno povecala izpostavljenost aumolertinibu (povrsina pod krivuljo plazemske
koncentracije v odvisnosti od ¢asa [AUC — area under the plasma concentration-time curve] se je
povecala za 3,7-krat). So¢asni uporabi zdravila Aumseqa z zmernimi (npr. verapamil, flukonazol) ali
mocnimi (npr. sok grenivke, klaritromicin, itrakonazol, lopinavir) zaviralci CYP3A4 se je treba
izogibati. Ce se so¢asni uporabi z mo&nimi zaviralci CYP3 A4 ni mogoée izogniti, je treba odmerek
zdravila Aumsega zmanjSati s 110 mg na 55 mg (glejte poglavje 4.2).

Socasna- uporaba z zaviralci BCRP in P-gp

Glede na podatke in vitro je aumolertinib substrat P-glikoproteina (P-gp) in beljakovine odpornosti pri
raku dojke (BCRP — breast-cancer resistance protein). So¢asni uporabi aumolertiniba z zdravili, ki
zavirajo ti prenaSalni beljakovini, se je treba izogibati, saj lahko povzro¢i povecanje koncentracij
aumolertiniba v plazmi. Ce se so¢asni uporabi s temi zaviralci ni mogoée izogniti, je priporoéljivo
klini¢no spremljanje.

Ucinkovine, ki lahko zmanjSajo koncentracije aumolertiniba v plazmi

Socasna uporaba z induktorji CYP3A44
V §tudiji DDI je soCasna uporaba aumolertiniba z mo¢nim induktorjem CYP3A4 (rifampicinom)
zmanj3ala izpostavljenost aumolertinibu (vrednost AUC se je zmanjSala za priblizno 90 %). So¢asna



uporaba zdravila Aumseqga z zmernimi (npr. bosentan, efavirenz) ali mo¢nimi (npr. rifampicin,
karbamazepin, natrijev fenitoinat, Sentjanzevka) induktorji CYP3A4 ni priporocljiva.

Morebiten vpliv aumolertiniba na izpostavljenost drugim zdravilom

Substrati CYP3A

Aumolertinib je v klini¢ni Studiji zmanjsSal izpostavljenost midazolamu (obcutljiv substrat CYP3A) za
priblizno 27 %. Aumolertinib se zato Steje za Sibkega induktorja CYP3A in lahko zmanjsa
koncentracije zdravil, ki so substrati CYP3A. Izogibati se je treba socasni uporabi z ob¢utljivimi
substrati CYP3A, pri katerih lahko majhne spremembe izpostavljenosti povzro¢ijo zmanjSanje
ucinkovitosti (npr. nekatera hormonska kontracepcijska sredstva, dolocena onkoloska zdravila ali
zdravila proti okuzbam), ali s substrati CYP3A z ozkim terapevtskim indeksom (npr. takrolimus,
ciklosporin, sirolimus, fentanil). Ce se so¢asni uporabi ni mogoée izogniti, je treba spremljati klini¢ni
odziv in razmisliti o prilagoditvi odmerka substrata CYP3A v skladu z navodili za njegovo
predpisovanje.

Medsebojno delovanije s prenasalci zdravil

Glede na Studije in vitro je aumolertinib zaviralec P-glikoproteina (P-gp). V klini¢ni §tudiji DDI je
aumolertinib povecal povpreéno najvecjo koncentracijo v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmax) in
AUC feksofenadina (obcutljivega substrata P-gp) za 86 % oziroma 67 %. Pri uporabi zdravila
Aumseqa z zdravili, ki so obcutljivi substrati P-gp z ozkim terapevtskim oknom (npr. digoksin,
dabigatran, kolhicin), sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje bolnikov glede znakov sprememb
v prenaSanju zdravila zaradi poveCane izpostavljenosti soCasnim zdravilom med zdravljenjem z
zdravilom Aumseqa.

Glede na Studijo in vitro je aumolertinib zaviralec beljakovine za ekstruzijo ve¢ zdravil in toksinov
(MATE - multidrug and toxin extrusion)1 in prenasalca za organske katione (OCT — organic cation
transporter) 1. Klini¢ne $tudije, v katerih bi preucevali medsebojno delovanje s substrati MATE]1 in
OCT1, niso bile izvedene, zato morebitni vpliv zaviranja MATEL ali OCTL1 in vivo zaradi so¢asne
uporabe zdravila Aumseqa ni znan. Pri soCasni uporabi aumolertiniba z ob¢utljivimi substrati MATE1
ali OCT1 z ozkim terapevtskim indeksom je priporocljiva previdnost.

Glede na Studijo in vitro je aumolertinib zaviralec BCRP. Klini¢ne $tudije, v katerih bi preucevali
medsebojno delovanje z BCRP, niso bile izvedene. Socasni uporabi aumolertiniba z obcutljivimi
substrati BCRP se je zato treba izogibati. Ce se so¢asni uporabi z njimi ni mogode izogniti, je
priporocljivo skrbno klini¢no spremljanje glede povecane izpostavljenosti oziroma nezelenih uc¢inkov
substrata BCRP.

Vpliv uéinkovin, ki zmanjSujejo Zelodéno kislino, na aumolertinib

Klini¢no pomembne spremembe izpostavljenosti aumolertinibu pri uporabi zdravil, ki zmanjsujejo
zelod¢no kislino, kot je famotidin ali omeprazol, se ne pricakujejo. Zdravilo Aumseqa se lahko daje
socasno z zdravili, ki zmanjSujejo Zelod¢no kislino, brez prilagoditve odmerka.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj se izogibajo zanositvi med zdravljenjem z zdravilom
Aumseqga. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati visoko u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem
z zdravilom Aumsega in 3e 4 tedne po kon¢anem zdravljenju.

Zdravilo Aumseqa lahko zmanjsa uéinkovitost hormonskih kontracepcijskih sredstev (glejte

poglavje 4.5). Bolnicam svetujte, naj se izogibajo so¢asni uporabi s kombiniranimi hormonskimi
kontracepcijskimi sredstvi (npr. tabletkami, oblizem, obro¢kom). Zenskam, ki uporabljajo hormonska
kontracepcijska sredstva, je treba svetovati, naj med so¢asno uporabo zdravila Aumseqa in Se 4 tedne
po koncanem zdravljenju uporabljajo druge oblike kontracepcije (npr. nehormonski intrauterini
sistem) ali dodatno nehormonsko kontracepcijsko sredstvo (npr. kondome).
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Nosecnost

Podatkov o uporabi aumolertiniba pri noseénicah ni. Studije na Zivalih so pokazale §kodljiv vpliv na
razmnozevanje in razvoj (glejte poglavje 5.3). Zaradi svojega mehanizma delovanja lahko vsa
zdravila, ki ciljajo na EGFR, §kodujejo plodu. Glede na mehanizem delovanja in predklini¢ne podatke
se zdravilo Aumseqa ne sme uporabljati med nosec¢nostjo.

Dojenje

Ni znano, ali se aumolertinib ali presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojencka/otroka ni mogoce izkljuciti. Med zdravljenjem z zdravilom Aumseqa in $e 4 tedne po
kon¢anem zdravljenju je treba prenchati z dojenjem.

Plodnost

V Studijah na zivalih so opazili u¢inke na plodnost pri samicah (glejte poglavje 5.3). Klini¢nih
podatkov o u¢inku aumolertiniba na plodnost pri ljudeh ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Aumsega ima blag vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Pri nekaterih bolnikih so po
uporabi zdravila Aumseqa porocali o utrujenosti in omotici. Bolnikom, pri katerih se pojavijo ti
simptomi, je treba odsvetovati voZnjo in upravljanje strojev, dokler simptomi ne izzvenijo.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali pri preskuSancih, zdravljenih z zdravilom
Aumseqa, so bili zvisane vrednosti aspartat aminotransferaze (AST) (40,4 %), hiponatriemija
(37,2 %), zvisane vrednosti alanin aminotransferaze (ALT) (33 %), zviSane vrednosti CPK v Krvi
(31,7 %), zmanjSano Stevilo belih krvnih celic (30,6 %), zmanjSano Stevilo trombocitov (29,4 %),
okuZzbe zgornjih dihal (23,3 %) in izpus¢aj (22,8 %). Nezeleni uéinek stopnje > 3, 0 katerem so
najpogosteje porocali, so bile zvisane vrednosti CPK v krvi (7,5 %).

Najpogostejsi resni nezeleni uinki so bili venska trombembolija (4,2 %), okuzbe spodnjih dihal in
pljué (2,8 %) ter okuzba secil (1,1 %).

Do ukinitve zdravljenja zaradi nezelenih u¢inkov je prislo pri 2,2 % preskuSancev. Najpogostejsi
nezeleni uéinek, ki je privedel do ukinitve zdravljenja, je bila ILD, ki se je pojavila pri 0,4 %
preskusancev.

Do prekinitve zdravljenja in zmanjSanja odmerka zaradi nezelenih u¢inkov je prislo pri 12,1 %
oziroma 3,1 % preskusancev. Najpogostejsi nezeleni uéinek, ki je privedel do prekinitve zdravljenja
ali zmanjSanja odmerka, so bile zviSane vrednosti CPK v krvi (pojavile so se pri 6,1 % oziroma 2,0 %
preskuSancev); do prekinitve odmerjanja zaradi zviSanih vrednosti ALT je priSlo pri 1,8 %
preskudancev.

Seznam nezelenih uéinkov v obliki preglednice

Podatki, opisani v tem poglavju, odraZzajo izpostavljenost zdravilu Aumseqa pri preskusancih z
NSCLC, pozitivnim na mutacijo EGFR. 545 preskuSancev je prejemalo zdravilo Aumseqa v
priporo¢enem odmerku 110 mg enkrat na dan v 2 multicentriénih kljuénih Studijah: 1 Studiji faze 3 za
oceno zdravila pri prvi liniji zdravljenja (HS-10296-03-01, AENEAS) in 1 Studiji faze 1/2 pri
predhodno Ze zdravljenih preskuSancih (HS-10296-12-01, APOLLO) (glejte poglavje 5.1).

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali, so navedeni v preglednici 2 glede na organski sistem, izraz po
MedDRA in pogostnost, pri ¢emer so najpogostejsi nezeleni ucinki navedeni najpre;j.
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Izrazi za pogostnost, uporabljeni v nadaljevanju, so opredeljeni, kot sledi: zelo pogosti (> 1/10);
pogosti (> 1/100, < 1/10); ob¢asni (> 1/1000, < 1/100); redki (> 1/10 000, < 1/1000); zelo redki
(< 1/10 000); neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj

vsake skupine pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2. NeZeleni ucinki, o katerih so poro¢ali pri preskusancih, zdravljenih z zdravilom

Aumsega

Priporoceni izraz po

Nezeleni uéinki

Organski sistem MedDRA Pogostnost_vseh Pogostnost stopnje > 3
stopenj
Infekcijske in okuZzbe zgornjih dihal® Zelo pogosti Obcasni
parazitske okuZbe sedil® Zelo pogosti Obgasni
bolezni okyzfa spodnjih dihal in Pogosti Pogosti
plju¢
konjunktivitis® Pogosti —
Bolezni krvi in
limfati¢nega anemija Zelo pogosti Pogosti
sistema
Bolezni
imunskega preobcutljivost Pogosti -
sistema
Presnovne in hiponatriemija™ Zelo pogosti Pogosti
prehranske hipokaliemija’f Zelo pogosti Pogosti
motnje pomanjkanje apetita Pogosti Obdasni
hiperurikemija Pogosti -
Ocesne bolezni | suho oko® Pogosti -
zamegljen vid" Pogosti —
nelagodje v ocesu’ Obcasni -
o¢esna hiperemija’ Obcasni -
nenormalen obc¢utek v .
.« K Obcasni -
ocesu
spremembe roZenice' Obcasni -
edem veke™ Obgasni -
Sréne bolezni sréno popuscanje” Obcasni Obcasni
Zilne bolezni hipertenzija® Pogosti Pogosti
venska trombembolija® Pogosti Pogosti
Bolezni dihal, kaSelj" Zelo pogosti -
prsnega ko%a in | . - .
mediastinalnega nggzssrfru ska pljucna Pogosti Obcasni
prostora
Bolezni driska Zelo pogosti Obdasni
prebavil razjede v ustih® Zelo pogosti -
bruhanje Zelo pogosti Obcasni
navzea Pogosti Obcasni
Bolezni koZe in | izpuiéaj' Zelo pogosti Obcasni
podkoZja pruritus Zelo pogosti -
paronihija Pogosti -
suha koza Pogosti -
dermatitis" Pogosti -
eritem’ Obgasni -
5|r_1dror_n palm_grno-plantarne Obéasni B
eritrodisestezije
folikulitis Obcasni -
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Priporoceni izraz po

Nezeleni uéinki

limfocitov

Organski sistem MedDRA Pogostnost_vseh Pogostnost stopnje = 3
stopenj
Bolezni zviSane vrednosti kreatin Zelo pogosti Pogosti
misi¢no- fosfokinaze v krvi
skeletnega rabdomioliza Pogosti Pogosti
sistema in bolecina v okon¢ini Pogosti Obgasni
vezivnega tkiva | mialgija Pogosti -
misi¢na oslabelost Pogosti Obdasni
Bolezni secil zviSane vrednosti kreatinina . —
. Zelo pogosti Obcasni
Vv Krvi*
proteinurija Pogosti Obdasni
Preiskave zviSane vrednosti aspartat Zelo pogosti Pogosti
aminotransferaze (AST)*
zmanj$ano Stevilo belih Zelo pogosti Pogosti
krvnih celic*"
zviSane vrednosti alanin Zelo pogosti Pogosti
aminotransferaze (ALT)*
fgﬁggip&jﬁvno Zelo pogosti Pogosti
ivliis?fyvrednostl bilirubina Zelo pogosti Obdasni
podal Jsanje_lntervala QT na Pogosti Ob&asni
elektrokardiogramu
zvisane vrednosti laktat Pogosti 3
dehidrogenaze v krvi
zviSane vredn_ostl Pogosti Ob&asni
gama-glutamiltransferaze
zmanjsano Stevilo Pogosti Pogosti

Merila za poenoteno terminologijo neZelenih u¢inkov (CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events),

razli¢ica 4.03.

Resnost nezelenih ucinkov je bila ocenjena na podlagi meril CTCAE, ki resnost opredeljujejo na naslednji nacin:
stopnja 1 = blagi, stopnja 2 = zmerni, stopnja 3 = hudi, stopnja 4 = zivljenjsko ogrozajo¢i in stopnja 5 = smrt.
aVkljuduje: akutni sinuzitis, laringofaringitis, nazofaringitis, faringitis, rinitis, sinuzitis, tonzilitis in okuzbo zgornjih dihal.

bVkljucuje: cistitis, akutni pielonefritis, uretritis in okuzbo segil.

“Vkljucuje: atipi¢no pljucnico, bronhitis, plju¢nico in gnojni izmecek.
4Vkljuéuje: konjunktivitis in alergijski konjunktivitis.

eVkljuduje: zniZane vrednosti natrija v krvi, hiponatriemijo*.

fVkljucuje: znizane vrednosti kalija v krvi, hipokaliemijo*.
9Vkljucuje: suho oko in kseroftalmijo.

"Vkljucuje: okvaro vida in zamegljen vid.

"'Vklju€uje: bolegino v ogesu in nelagodje v o&esu.
IVkljuduje: ogesno hiperemijo, krvavitev oesne veznice in krvavitev v ogesu.

kVkljuéuje: nenormalen ob&utek v oéesu in obéutek tujka v oéeh.

'Vkljuéuje: lu$éenje roZenice in motnost rozenice.
MVkljucuje: edem veke in otekanje veke.

"Wkljucuje: sréno popuscanje, kronic¢no sréno popuscanje, zmanjsan iztisni delez in pljucni edem.
oVkljucuje: zvisan krvni tlak, hipertenzijo.
PVkljucuje: globoko vensko trombozo, plju¢no embolijo, vensko trombozo v okonc¢ini, mozganski infarkt in mozgansko

trombozo.

9Vkljucuje: kaselj, produktivni kaselj in sindrom kaslja zgornjih dihal.
"Vkljucuje: bronhiolitis, intersticijsko plju¢no bolezen in pnevmonitis.
SVkljuéuje: aftozni ulkus, suha usta, glosodinijo, razjede v ustih, bole¢ino v ustih, stomatitis in razjede na jeziku.

Wkljucuje: medikamentni izpu$&aj, papulo, makulo, izpus¢aj, makulopapulozni izpusaj, papulozni izpuscaj, srbeéi izpuscaj,

pustulozni izpus€aj in urtikarijo.

YVkljucuje: dermatitis in akneiformni dermatitis.
YVkljucuje: eritem in nodozni eritem.
“Vkljucuje: nevtropenijo, zmanjSano Stevilo nevtrofilcev in zmanjSano Stevilo belih krvnih celic*.

*Vkljucuje: zmanjsano Stevilo trombocitov* in trombocitopenijo.

YVkljucuje: zvisane vrednosti bilirubina v krvi in hiperbilirubinemijo.
*Prikazana je pojavnost laboratorijskih nepravilnosti, ne neZelenih u¢inkov.




Opis izbranih nezelenih uéinkov

Intersticijska pljucna bolezen (ILD — interstitial lung disease)

V klini¢nih $tudijah (n = 545) so o ILD porocali pri 16 preskusancih (2,9 %), zdravljenih s 110-mg
odmerkom zdravila Aumsega. Porocali so o enem primeru ILD s smrtnim izidom. Mediani ¢as do
pojava ILD je bil 124 dni (razpon: 2-932 dni). Mediani ¢as do izzvenenja ILD je bil 41 dni (razpon:
14-702 dni). Za specifi¢na priporocila glejte poglavji 4.2 in 4.4.

Srcéno popuscanje

V klini¢nih $tudijah (n = 545) so o srénem popuscanju porocali pri 4 preskusancih (0,7 %). Dva
preskuSanca (0,4 %) sta porocala o srénem popus¢anju stopnje > 3. Mediani ¢as do pojava srénega
popuscanja katere koli stopnje je bil 249 dni (razpon: 84-381 dni), mediani ¢as do izzvenenja pa

35 dni (razpon: 22-160 dni). En preskusanec s srénim popus¢anjem je umrl zaradi plju¢nega edema in
krvavitve v zgornjih prebavilih. Pri 4 preskuSancih (0,7 %) se je vrednost LVEF zmanjsala za > 10 %
na absolutno vrednost < 50 %. Pri 19 preskuSancih (3,5 %) se je vrednost LVEF zmanj$ala za > 15 %,
vendar je absolutna vrednost LVEF pri teh preskusancih ostala > 50 %. Za specifi¢na priporocila glejte
poglavji 4.2 in 4.4.

PodaljSanje intervala QTc

V klini¢nih §tudijah (n = 545) so o podaljSanju intervala QT porocali pri 51 preskusancih (9,4 %),
zdravljenih s 110-mg odmerkom zdravila Aumseqa. Pri 4 preskuSancih (0,7 %) so bili dogodki
stopnje > 3. Mediani ¢as do pojava podaljSanja intervala QT Katere koli stopnje je bil 22 dni (razpon:
1-839 dni), mediani ¢as do izzvenenja pa 100 dni (razpon: 1-1068 dni). Pri 7 presku3ancih (1,3 %) so
bili dogodki simptomatski, od tega so bili 4 (0,7 %) dogodki stopnje > 3. Simptomatski dogodki, o
katerih so porocali, so bili sréni zastoj, sréno-dihalni zastoj, nenadna sréna smrt, sinkopa (n = 2) in
ventrikularna aritmija (n = 2). Mediani ¢as do pojava sinkope je bil 204 dni, do pojava ventrikularne
aritmije pa 252 dni. Dva preskuSanca s podaljSanjem intervala QT sta umrla: 1 preskuSanec zaradi
nenadne sréne smrti, 1 preskusanec pa zaradi sréno-dihalnega zastoja. Pri 5 preskusancih (0,9 %) so
zabeleZili najvisjo absolutno vrednost intervala QTcF > 500 ms, pri 23 presku3ancih (4,2 %) pa
najvecjo spremembo vrednosti QTcF > 60 ms glede na izhodi$¢no vrednost. Za specifi¢na priporocila
glejte poglavji 4.2 in 4.4.

driska

V klini¢nih $tudijah (n = 545) so o driski poroc¢ali pri 72 preskuSancih (13,2 %), zdravljenih s 110-mg
odmerkom zdravila Aumsega. Pri 4 presku3ancih (0,7 %) so bili dogodki stopnje > 3. Mediani ¢as do
pojava driske katere koli stopnje je bil 27 dni (razpon: 1-1046 dni), mediani ¢as do izzvenenja pa

13 dni (razpon: 1-846 dni). Pri 3 preskuSancih (0,6 %) so se pojavili resni nezeleni dogodki driske.
En preskusanec je poro¢al o neravnovesju kalija. Sest preskusancev je poro¢alo o hipokaliemiji
stopnje 3. Za specifi¢na priporoéila glejte poglavje 4.2.

ZviSane vrednosti kreatin fosfokinaze (CPK) v krvi in rabdomioliza

V klini¢nih $tudijah (n = 545) so 0 zviSanih vrednostih CPK v krvi porocali pri 173 preskudancih
(31,7 %), zdravljenih s 110-mg odmerkom zdravila Aumseqa. Pri 41 preskuSancih (7,5 %) so bili
dogodki stopnje > 3. Mediani ¢as do pojava zvisanih vrednosti CPK v krvi katere koli stopnje je bil

64 dni (razpon: 1-926 dni), mediani ¢as do izzvenenja pa 215 dni (razpon: 4-1156 dni). Zaradi
zviSanih vrednosti CPK v krvi je bilo zdravljenje ukinjeno pri 1 preskuSancu (0,2 %). Za rabdomiolizo
so veljali dogodki zviSanih vrednosti CPK v krvi stopnje 3 s simptomi, povezanimi z miSicami, ali
stopnje 4 s simptomi, povezanimi z miSicami, ali brez njih. Ocenjeno je bilo, da se je rabdomioliza
pojavila pri skupno 14 preskuSancih (2,6 %), zdravljenih s 110-mg odmerkom zdravila Aumsega. Za
specifi¢na priporocila glejte poglavji 4.2 in 4.4.

Motnje delovanja jeter

V klini¢nih $tudijah (n = 545) so o motnjah delovanja jeter poroc¢ali pri 204 preskusancih (37,4 %),
zdravljenih s 110-mg odmerkom zdravila Aumseqga. Pri 20 preskuSancih (3,7 %) so bili dogodki
stopnje > 3. Mediani ¢as do pojava motenj delovanja jeter katere koli stopnje je bil 44 dni (razpon: 1-
841 dni), mediani ¢as do izzvenenja pa 62 dni (razpon: 2-1036 dni). Pri 118 preskuSancih (21,7 %) so
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porocali o zvisanih vrednostih AST, pri 110 preskuSancih (20,2 %) pa o zvisanih vrednostih ALT.
Trinajst preskusancev (2,4 %) je porocalo o zvisanih vrednostih AST stopnje > 3, 5 preskuSancev

(0,9 %) pa o zvisanih vrednostih ALT stopnje > 3. En preskuSanec (0,2 %) je porocal o z zdravilom
povzroéeni poSkodbi jeter stopnje > 3, ki se je pojavila po 8 dneh in izzvenela po 6 dneh. Za specifi¢na
priporoéila glejte poglavji 4.2 in 4.4.

Venska trombembolija (VTE)

V klini¢nih Studijah (n = 545) so o VTE (vklju¢no z globoko vensko trombozo, plju¢no embolijo in
vensko trombozo v okonéini) porocali pri 39 preskusSancih (7,2 %), zdravljenih s 110-mg odmerkom
zdravila Aumseqa. Pri 17 presku3ancih (3,1 %) so bili dogodki stopnje > 3. Mediani ¢as do pojava
VTE katere koli stopnje je bil 229 dni (razpon: 8-1087 dni), mediani ¢as do izzvenenja pa 142 dni
(razpon: 7-830 dni). O pljuéni emboliji so porocali pri 21 preskusancih (3,9 %), pri ¢emer je bilo

15 dogodkov (2,8 %) stopnje > 3. O venski trombozi v okon¢ini so porocali pri 16 preskudancih

(2,9 %), pri ¢emer sta bila 2 dogodka (0,4 %) stopnje > 3. O globoki venski trombozi so poro¢ali pri
9 preskusancih (1,7 %), pri ¢emer je bil 1 dogodek (0,2 %) stopnje > 3. Poleg tega so pri

4 preskuSancih (0,7 %) poroc¢ali o mozganskem infarktu in pri 1 preskusancu (0,2 %) o mozganski
trombozi, pri cemer so bili 3 dogodki (0,6 %) stopnje > 3. Za specifi¢na priporocila glejte poglavji 4.2
in4.4.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkus$nje z nenamernim prevelikim odmerjanjem zdravila Aumseqa pri ljudeh so omejene. Najvecji
preuc¢evani odmerek je bil 260 mg enkrat na dan. Ni znano, ali ima lahko zdravilo Aumseqa pri
odmerkih 260 mg ali ve¢ $kodljive u¢inke. NeZelena ucinka, opazena pri odmerku 260 mg, sta bila v
glavnem navzea in anemija.

Posebnega zdravljenja pri prevelikem odmerjanju zdravila Aumseqga ni. V primeru prevelikega
odmerjanja ali ob sumu nanj je treba bolnika skrbno spremljati, zdravljenje z zdravilom Aumsega
prekiniti in uvesti simptomatsko zdravljenje v skladu s klini¢nimi indikacijami.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci protein
kinaz, oznaka ATC: LO1EB11.

Mehanizem delovanja

Aumolertinib je ireverzibilni malomolekulski zaviralec tirozin kinaz (TKI - tyrosine kinase inhibitor)
receptorja EGFR, ki zavira mutaciji, povezani z obcutljivostjo na zaviralce tirozin kinaz receptorja
EGFR (delecija eksona 19 gena EGFR [Ex19Del] oziroma mutacija EGFR L858R), ter mutacijo,
povezano z odpornostjo proti zaviralcem tirozin kinaz receptorja EGFR (mutacija EGFR T790M).
Glavni aktivni presnovek aumolertiniba, HAS-719, ima podoben profil delovanja kot aumolertinib.

Farmakodinamiéni u¢inki

Antiproliferacijsko delovanje

Studije in vitro so pokazale, da je aumolertinib mo&no zaviral proliferacijo rakavih celi¢nih linij z
mutacijo EGFR T790M, vklju¢no z NCI-H1975 (T790M/L858R) in PC9-GR (T790M/Del19), pri
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¢emer sta bili vrednosti IC50 3,3 nM oziroma 2,7 nM. Prav tako je aumolertinib mo¢no zaviral
proliferacijo rakavih celi¢nih linij z aktivirajo¢imi mutacijami EGFR, vklju¢no s HCC827 (Del19 v
EGFR) in PC9 (Del19 v EGFR), pri ¢emer sta bili vrednosti IC50 3,3 nM oziroma 4,1 nM.
Aumolertinib je le rahlo zaviral proliferacijo rakave celi¢ne linije A431 z EGFR divjega tipa, pri
¢emer je bila vrednost IC50 596,6 nM.

In vivo je aumolertinib povzro¢il zmanj$anje tumorja v ksenogenskih modelih, uporabljenih pri misih,
z mutacijo EGFR T790M/L858R in aktivirajo¢o mutacijo EGFR. Po drugi strani je aumolertinib
minimalno zaviral rast tumorja v ksenogenskem modelu A431 z EGFR divjega tipa.

Vpliv na dolzino intervala QTc

Morebiten vpliv zdravila Aumsega na podaljSanje intervala QTc so ocenili pri 49 preskuSancih, ki so
prejemali zdravilo Aumseqga. Za oceno vpliva zdravila Aumsega na intervale QTc so opravili ve¢
zaporednih meritev EKG ob izhodis¢u ter po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega ravnovesja.
Glede na analizo intervala QT v odvisnosti od koncentracije naj bi se interval QTc pri odmerku

110 mg podaljsal za 9,06 ms, pri ¢emer je zgornja meja 11,01 ms (90-% interval zaupanja [1Z]).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Predhodno nezdravljeni preskuSanci z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivnim na
mutacijo EGFR, v Studiji faze 3 (HS-10296-03-01, AENEAS)

Ucinkovitost in varnost zdravila Aumseqa pri zdravljenju preskusancev z lokalno napredovalim ali
metastatskim NSCLC z mutacijami EGFR, povezanimi z obcutljivostjo na zaviralce tirozin kinaz
receptorja EGFR, ki $e niso prejemali nobenega sistemskega zdravljenja, so ocenili v randomizirani,
dvojno slepi, z u¢inkovino nadzorovani multicentri¢ni klini¢ni $tudiji faze 3 (AENEAS) na Kitajskem.
Vzorci tumorskega tkiva ali vzorci krvi' so morali vsebovati eno od dveh pogostih mutacij EGFR, za
kateri je znano, da sta povezani z obcutljivostjo na zaviralce tirozin kinaz receptorja EGFR (Ex19Del
in/ali L858R).

Skupno 429 preskuSancev je bilo randomiziranih v razmerju 1 : 1 na zdravljenje z zdravilom Aumseqga
(110 mg enkrat na dan, n = 214) ali gefitinibom (250 mg enkrat na dan, n = 215). Vsak cikel
zdravljenja je trajal 21 dni in med cikli ni bilo presledka (tj. neprekinjeno odmerjanje). Randomizacija
je bila stratificirana glede na mutacijo EGFR (Ex19Del ali L858R) in prisotnost metastaz v mozganih
ob izhodiscu (da ali ne). PreskuSanci so zdravljenje nadaljevali do napredovanja bolezni, pojava
nesprejemljivega tveganja za bolnikovo zdravje ali prostovoljne prekinitve zdravljenja. Bolnikom, ki
so prejemali gefitinib, so po napredovanju bolezni dovolili, da so presli na odprto zdravljenje z
zdravilom Aumseqa, ¢e so bili vzorci tumorja pozitivni na mutacijo T790M.

Primarni opazovani dogodek za oceno ucinkovitosti je bil prezivetje brez napredovanja

bolezni (PFS - progression-free survival) po oceni raziskovalca. Sekundarni opazovani dogodki so
vkljuéevali objektivni delez odziva (ORR — objective response rate) in trajanje odziva (DoR — duration
of response).

Izhodis¢ne demografske znacilnosti in znacilnosti bolezni v studiji AENEAS v celokupni populaciji so
bile naslednje: mediana starost (59,3 leta), > 65 let (31,5 %), Zenske (62,7 %), kajenje (nikoli)
(69,9%), azijsko poreklo (100 %), tumor v stadiju I11B (6,8%), tumor v stadiju 1V (93,2 %), vrsta
tumorja: adenokarcinom (98,1 %), ocena stanja zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 1 (74,8 %), metastaze v osrednjem Zivéevju (26,8 %). Od bolnikov, vklju¢enih v
Studijo, jih je 65,5 % imelo mutacijo Ex19Del, 34,5 % pa mutacijo L858R. Na splo3no so bile
demografske znacilnosti in znacilnosti bolezni med skupinama zdravljenja uravnoteZene.

! Za odkrivanje mutacij v eksonih 18, 19, 20 in 21 gena EGFR v vzorcih tkiva in plazme je bil uporabljen test
cobas® EGFR Mutation Test v2. Kot dopolnilni diagnosti¢ni test za pomo¢& pri izbiri preskugancev z NSCLC za
zdravljenje z zaviralci tirozin kinaz receptorja EGFR je bila uporabljena reakcija s polimerazo

(PCR - polymerase chain reaction) v realnem ¢asu.
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Primarna analiza (datum zakljucka zbiranja podatkov: 15. januar 2021) je pokazala, da je zdravilo
Aumseqa v Casu primarne analize statistiéno pomembno in klini¢no pomembno izboljsalo PFS po
oceni raziskovalca v primerjavi z gefitinibom (mediana 19,1 meseca oziroma 9,7 meseca, razmerje
ogrozenosti (HR — hazard ratio) = 0,46, 95-% IZ: 0,36, 0,59; p < 0,0001). V ¢asu primarne analize je
bilo mediano trajanje spremljanja v skupini z zdravilom Aumsega 20,5 meseca, v skupini z
gefitinibom pa 20,7 meseca.

Izvedena je bila tudi posodobljena analiza z datumom zakljucka zbiranja podatkov 6. avgust 2021,
katere rezultati so bili konsistentni z rezultati primarne analize. Mediani ¢as spremljanja je bil
26,2 meseca v skupini z aumolertinibom in 26,3 meseca v skupini z gefitinibom.

V preglednici 3 so predstavljeni posodobljeni podatki za PFS, ORR in DoR po oceni raziskovalca.

Preglednica 3. Rezultati u¢inkovitosti iz Studije AENEAS na podlagi ocen raziskovalca

Parameter ucinkovitosti | Aumseqga | gefitinib
PreZivetje brez napredovanja bolezni
Stevilo preskusancev z dogodki (%) 124 (57,9) 171 (79,5)
Mediano PFS v mesecih (95-% 12) 19,8 (17,7; 23,4) 9,7 (8,3; 12,5)

HR (95-% 1Z)™ 0,45 (0,35; 0,57)

Obijektivni delez odziva *

ORR, % (95-% 12) 74,8 (68,4; 80,4) 72,1 (65,6; 78,0)
Popolni odziv (%) 1(0,5) 1(0,5)

Delni odziv (%) 159 (74,3) 154 (71,6)

Trajanje odziva*

Mediano DoR v mesecih (95-% 12) | 19,2 (15,5; 22,1) | 8,3(6,9; 11,1)

Opomba: [1] Stratificirani Coxov model sorazmernih ogrozenosti.
I1Z: interval zaupanja, HR: razmerje ogroZenosti (hazard ratio), NA: ni relevantno/ni na voljo (not applicable/available).
*Podatki za ORR in DOR temeljijo na nepotrjenem odzivu.

Slika 1 prikazuje Kaplan-Meierjevo krivuljo PFS po oceni raziskovalca v Studiji AENEAS.

Slika 1. Kaplan-Meierjeve ocene prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS) po oceni
raziskovalca v $tudiji AENEAS'

o
B
3 099 wPFS (95 % 17)
Q — .
£ M= zdravilo Aumseqa 19,8 (17.7; 23.4)
% 0,8 X — — — gefitinib 9.7(8.3: 12,5)
g 0,74 ~ Razmerje ogroZenosti (95 % 1Z): 0,45 (0,35; 0,57)
E =
g 064
g F—
2 054
=
=
T 044
E
N
£ 034
£ 02- i S
£ Y
§ 0,14 - 'F——-.__h_____._"
0.0
T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Cas od randomizacije (meseci)
Stevilo ogrozenih preskugancev
zdravilo 214 187 173 156 137 117 101 83 58 13 0
Aumseqa
gefitinib 215 186 147 107 84 57 43 22 17 10 0

*Celoten nabor podatkov za analizo (FAS — full analysis set).
§. Datum zakljucka zbiranja podatkov (DCO — data cut-off) je 6. avgust 2021.
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PoznejSa analiza z datumom zakljucka zbiranja podatkov 30. september 2022 je pokazala, da je umrlo
skupno 109 preskuSancev (50,9 %) v skupini, zdravljeni z aumolertinibom, in 126 preskuSancev
(58,6 %) v skupini, zdravljeni z gefitinibom. Mediano OS na podlagi posodobljenega datuma
zakljucka zbiranja podatkov je bilo 39,16 meseca v skupini z aumolertinibom in 31,15 meseca v
skupini z gefitinibom.

Analiza osrednjega Zivéevia (naknadna)

Med 429 preskusanci je 106 preskusancev (51 v skupini z zdravilom Aumseqga in 55 v skupini z
gefitinibom) ob izhodis¢u imelo metastaze v mozganih, ki jih je odkril in potrdil neodvisni odbor za
pregled (IRC — Independent Review Committee). V tej skupini preskuSancev je bil ORR v skupini z
zdravilom Aumseqa 60,4 % (95-% 1Z: 45,3; 74,2), v skupini z gefitinibom pa 47,1 % (95-% 1Z: 32,9;
61,5), pri ¢emer je bilo iz analize izklju¢enih 7 preskuSancev, Ki so v 3 mesecih po zacetku zdravljenja
v Studiji prejeli radioterapijo.

Predhodno Ze zdravljeni presku$anci z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivnim na
mutacijo EGFR, v Studiji faze 1/2 HS-10296-12-01 (APOLLO)

V Studiji HS-10296-12-01 (APOLLO), ki je bila odprta Studija z eno skupini v delu 3 (s podaljSanjem
odmerjanja), so preucevali varnost in ué¢inkovitost zdravila Aumseqa pri priporo¢enem odmerku

110 mg enkrat na dan pri presku3ancih, ki so bili pozitivni na mutacijo T790M. Preskusanci so morali
biti pozitivni na mutacijo T790M pri testiranju v centralnem laboratoriju?, pri katerem so uporabili
biopsijski vzorec, odvzet po napredovanju bolezni po zadnjem zdravljenju z zaviralcem tirozin kinaz
receptorja EGFR. Primarni opazovani dogodek za oceno ucinkovitosti je bil ORR po oceni IRC.

PreskuSanci (n = 244), stari od 27 do 87 let (mediana 61,0 leta, 37,3 % preskuSancev je bilo starih

> 65 let), so prejemali zdravilo Aumseqa enkrat dan. Med preskuSanci je bilo 142 (58,2 %) Zensk in
102 (41,8 %) moska; 178 (73,0 %) jih ni nikoli kadilo, 4 (1,6 %) so bili aktivni kadilci, 62 (25,4 %) pa
jih je prenehalo s kajenjem. Vsi preskuSanci so imeli tumor z mutacijo T790M, od tega

155 preskuSancev (63,5 %) delecijo eksona 19, 85 preskuSancev (34,8 %) mutacijo L858R in

4 presku3anci (1,6 %) druge mutacije EGFR. Petinosemdeset preskudancev (34,8 %) je imelo oceno
telesne zmogljivosti po ECOG 0, 159 preskuSancev (65,2 %) pa 1. Devetdeset preskusancev (36,9 %)
je imelo metastaze v mozganih.

ORR po oceni IRC je pri primarni analizi znaSal 65,6 % (95-% 1Z: 59,2; 71,5). Po dodatnih

31 mesecih dolgotrajnega spremljanja po primarni analizi je bil ORR po oceni IRC 68,9 % (95-% 1Z:
62,6; 74,6). Dolgoro¢ne analize so pokazale, da je bilo mediano DoR po oceni IRC 15,1 meseca
(95-% 1Z: 12,9; 16,6).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Aumseqa za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri bolnikih z rakom pljuc (za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavie 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi se je aumolertinib hitro absorbiral in mediano najvecjo koncentracijo v plazmi
dosegel 4 do 6 ur po enkratnem in veckratnem odmerjanju. Mediane najvecje koncentracije glavnega
aktivnega presnovka HAS-719 v plazmi so pri veckratnem odmerjanju opazili 4 do 6 ur po odmerku.
Izpostavljenost (AUC) aumolertinibu in HAS-719 ter vrednost Crax Sta se pri odmerkih od

2 7a odkrivanje mutacij v eksonih 18, 19, 20 in 21 gena EGFR v vzorcih tkiva in plazme je bil uporabljen test
cobas® EGFR Mutation Test v2. Kot dopolnilni diagnosti¢ni test za pomog& pri izbiri preskugancev z NSCLC za
zdravljenje z zaviralci tirozin kinaz receptorja EGFR je bila uporabljena reakcija s polimerazo

(PCR - polymerase chain reaction) v realnem ¢asu.
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55 do 220 mg povecevali nekoliko manj kot sorazmerno z odmerkom. Koncentracije aumolertiniba v
stanju dinami¢nega ravnovesja so bile doseZene v 8 dneh, s priblizno 1,8-kratnim kopi¢enjem na
podlagi AUC po odmerjanju enkrat na dan. Koncentracije presnovka HAS-719 v stanju dinami¢nega
ravnovesja so bile dosezene v 15 dneh, s priblizno 4,6-kratnim kopi¢enjem na podlagi AUC po

odmerjanju aumolertiniba enkrat na dan.

Farmakokineti¢ni parametri aumolertiniba in presnovka HAS-719 po veckratnih odmerkih so

predstavljeni v preglednici 5.

Preglednica 5. Farmakokineti¢ni parametri aumolertiniba in presnovka HAS-719 po veckratnih
odmerkih po peroralni uporabi 110-mg odmerka aumolertiniba pri odraslih z NSCLC

Aumolertinib HAS-719

Povpredje (% KV) Povpreéje (% KV)
Parameter* (n=237) (n=237)
Chmax (ng/ml) 353 (53) 118 (37)
AUC (ng x h/ml) 6602 (53) 2468 (36)
Chin (ng/ml) 223 (58) 87,4 (38)

*Na podlagi neprostorske analize iz dela 3 Studije faze 1/2 s podaljSanjem odmerjanja.

AUC:tau = povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije v odvisnosti od ¢asa (area under the plasma concentration-time
curve) od ¢asa ni¢ do konca intervala odmerjanja, Cmax = najvecja koncentracija, Cmin = najmanjsa koncentracija,
KV = koeficient variacije.

Vpliv hrane

Glede na klini¢no farmakokineti¢no Studijo hrana ne spremeni bioloske uporabnosti aumolertiniba v
kliniéno pomembnem obsegu (vrednost AUC se je zviSala za 20 % [90-% 1Z: 10, 30] brez spremembe
vrednosti Cmax).

Porazdelitev

Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo je bil navidezni volumen porazdelitve aumolertiniba
pri preskusancih z NSCLC v stanju dinamiénega ravnovesja 875 . Vezava aumolertiniba in presnovka
HAS-719 na beljakovine v plazmi in vitro je obsezna (> 99,5 %). Aumolertinib se je in vitro vezal
tako na albumin kot na a-kisli glikoprotein, pri ¢emer vezava pri klinicno pomembnih koncentracijah
ni bila odvisna od koncentracije. Razmerje med koncentracijo aumolertiniba v krvi in plazmi pri
ljudeh je bilo < 1, kar kaze na omejeno porazdelitev v rdec¢e krvne celice.

Biotransformacija

Aumolertinib se v glavnem presnavlja z izoencimom CYP3A4 citokroma P450 ter v manjSem obsegu
z izoencimi CYP3AS5, CYP1A2 in CYP2A6. Glavni aktivni presnovek v krvnem obtoku je HAS-719,
ki nastane z N-demetilacijo.

Izlo¢anje

Po enkratni peroralni uporabi 110-mg odmerka aumolertiniba pri ljudeh se je priblizno 85 %
uporabljenega odmerka izlocilo z blatom v obliki aumolertiniba in njegovih presnovkov, priblizno 5 %
odmerka pa z urinom. Povprecen kon¢ni razpolovni ¢as aumolertiniba je bil priblizno 31 ur, presnovka
HAS-719 pa pribliZzno 55 ur.

Druge informacije 0 medsebojnem delovanju zdravil (DDI)

Medsebojno delovanje s prenaSalnimi beljakovinami

Studije in vitro so pokazale, da aumolertinib ni substrat OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2
in MATE2-K.

Glede na Studije in vitro aumolertinib ni zaviral OATP1B3, OAT3, MATE2-K ali eksportne érpalke
zol¢nih soli (BSEP - bile salt export pump). Aumolertinib je in vitro Sibek zaviralec polipeptidnega
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prenasalca organskih anionov (OATP — organic anion transporting polypeptide)1B1, prenaSalca
organskih anionov (OAT — organic anion transporter)1 in OCT2. Glede na vrednost Cax
aumolertiniba po odmerku 110 mg enkrat na dan ni pri¢akovati, da bi bilo medsebojno delovanje
aumolertiniba ter substratov OATP1B1, OAT1 in OCT2 klini¢no pomembno.

Glede na Studije in vitro je aumolertinib substrat P-gp in beljakovin odpornosti pri raku dojke (BCRP).

Glede na Studije in vitro je aumolertinib zaviralec BCRP, vendar glede na farmakokineti¢no analizo z
uporabo fizioloSkega modela (PBPK - physiologically based pharmacokinetic) ni pri¢akovati, da bi
bilo medsebojno delovanje aumolertiniba in substratov BCRP klini¢no pomembno.

Medsebojno delovanje z encimi, ki presnavljajo zdravila
Glede na Studije in vitro aumolertinib ni zaviral glavnih encimov citokroma P450 pri ljudeh (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in CYP3A4 [2 substrata]).

In vitro je aumolertinib induciral izrazanje CYP1A2, vendar ni pri¢akovati, da bi bil ta u¢inek klini¢no
pomemben. In vitro, je aumolertinib induciral izrazanje CYP3A4 in zaviral CYP3A v odvisnosti od
casa. Aumolertinib je v klini¢ni $tudiji zmanjSal izpostavljenost midazolamu (obcutljiv substrat
CYP3A) za priblizno 27 %, zato velja za Sibkega induktorja CYP3A (glejte poglavije 4.5).

Aumolertinib je in vitro zaviral UGT1AL in UGT2B7. Glede na koncentracije Cmax V Stanju
dinami¢nega ravnovesja po 110-mg dnevnem odmerku to najverjetneje ni klini¢no pomembno.

Interakcij v ¢revesju ni mogoce izkljuciti, vendar njihov klini¢ni pomen ni znan.

Posebne skupine bolnikov

Starost, spol, telesna masa in etnicno poreklo

V populacijski farmakokineti¢ni analizi niso opazili kliniéno pomembne povezave med
izpostavljenostjo v stanju dinami¢nega ravnovesja (AUCss) in starostjo bolnika (razpon:

od 27 do 89 let), spolom (60 % Zensk), etni¢nim poreklom in telesno maso (razpon: od 37 do 106 kg).

Vecina zdravih prostovoljcev in preskusancev v Studijah, izvedenih do danes, je pripadala etni¢ni
skupini kitajskih Hanov. Vendar podatki iz farmakokineticne povezovalne Studije enkratnega odmerka
pri zdravih prostovoljcih niso pokazali klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki aumolertiniba
med kitajskimi in ostalimi preskusanci (vklju¢no z belci, ¢rnci/Afroamericani,
Hispanoameri¢ani/Latinoamericani). Dodatna Studija farmakokinetike v stanju dinami¢nega
ravnovesja pri preskusancu evropskega porekla z NSCLC ni pokazala klini¢éno pomembnih razlik v
farmakokinetiki aumolertiniba in njegovega presnovka HAS-719 med kitajskimi in ostalimi
(belopoltimi) preskusanci.

Jetrna okvara

Presnova v jetrih je glavna pot izlo¢anja aumolertiniba, glavni encim, ki katalizira biotransformacijo
aumolertiniba, pa je CYP3A4. V klini¢nih $tudijah sta se vrednosti Cmax in AUC pri preskusancih z
zmerno jetrno okvaro zniZali za do 54 % oziroma 31 %, pri preskusancih s hudo jetrno okvaro pa za
priblizno 64 % oziroma 50 % v primerjavi z zdravimi kontrolnimi preskusanci. Vendar pa pri
preskuSancih z blago (razred A po klasifikaciji Child-Pugh), zmerno (razred B po klasifikaciji
Child-Pugh) ali hudo (razred C po klasifikaciji Child-Pugh) jetrno okvaro niso opazili klini¢no
pomembnih sprememb v izpostavljenosti nevezanemu aumolertinibu.

Glede na populacijsko farmakokineti¢no analizo delovanje jeter (ocenjeno na podlagi oznacevalcev
delovanja jeter, tj. vrednosti AST, ALT, albumina in celokupnega bilirubina, ter kategorije jetrne
okvare po merilih delovne skupine za okvare organov ameriSkega nacionalnega instituta za raka
[NCI-ODWG - National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group]) ni imelo vpliva na
izpostavljenost aumolertinibu.
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Ledvicna okvara
Podatki iz klini¢nih $tudij kaZejo, da je ledvi¢ni oCistek aumolertiniba zanemarljiv. Posledi¢no ni
pri¢akovati, da bi zmanjSano delovanje ledvic spremenilo farmakokinetiko aumolertiniba.

V populacijski farmakokineti¢ni analizi so bile izpostavljenosti aumolertinibu in presnovku HAS-719
pri preskusancih z blago ledvi¢no okvaro (CLcr > 60 do < 90 ml/min), preskuSancih z zmerno
ledvi¢no okvaro (CLcr > 30 do < 60 ml/min) in bolnikih z normalnim delovanjem ledvic

(CLcr > 90 ml/min) podobne. Pri preskusancih s hudo ledvi¢no okvaro (CLcr < 30 ml/min) ali kon¢no
ledvi¢no odpovedjo aumolertiniba niso preucevali.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Glavne ugotovitve, ki so jih zabelezili v Studijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih pri podganah
in/ali psih, so zajemale ucinke na kozo, prebavila, usta, o¢i, mle¢ne Zleze samcev, jetra in pljuca, ki so
bili skladni s farmakologijo zaviranja EGFR. Na podlagi opazenih ugotovitev ni bilo mogoce doloc¢iti
varnostnih mej, povezanih s klinicno pomembno izpostavljenostjo. Toksi¢ni u¢inki na ciljne organe
pri odmerkih, Ki so jih zivali $e prenasale, so ve¢inoma popolnoma ali delno izzveneli med obdobjem
okrevanja po kroni¢ni toksicnosti ali ob koncu tega obdobja.

Predklini¢ni podatki kaZejo, da aumolertinib in njegov presnovek (HAS-719) zavirata kanal¢ek hERG,
zato ni mogoce izkljuciti u¢inkov na podalj$anje intervala QTc (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Studij kancerogenosti z aumolertinibom niso izvedli. Rezultati $tudije in vitro so pokazali, da ni
pri¢akovati, da bi bil aumolertinib fototoksicen.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V $tudiji plodnosti pri podganah, ki so jim zdravilo zaceli dajati pred ugnezditvijo, so pri odmerku
100 mg/kg opazili zmanjSanje povprecnega Stevila rumenih telesc, mest ugnezditve in zivih plodov,
skupaj s povecanjem izgub ploda po ugnezditvi. Sprememb v parametrih semencic, povezanih z
zdravljenjem, niso opazili. Tudi nekateri objavljeni podatki o subfertilnosti pri miSih brez izrazenega
EGFR kazejo, da bi lahko zdravljenje z aumolertinibom zmanjSalo plodnost pri samicah. Stopnje
izpostavljenosti pri odmerku 30 mg/kg, pri katerem niso zabelezili ué¢inkov na plodnost pri podganah,
so primerljive s stopnjami izpostavljenosti pri bolnikih pri najvec¢jem priporoc¢enem odmerku.

V Studiji embriofetalnega razvoja pri podganah pri odmerkih do 100 mg/kg (kar ustreza 3,4-kratniku
klini¢ne izpostavljenosti pri najve¢jem priporocenem odmerku za ¢loveka) niso opazili z
aumolertinibom povezanih u¢inkov na embriofetalni razvoj.

V Studiji embriofetalnega razvoja pri kuncih so zivali prejemale odmerke od 5 do 30 mg/kg/dan, kar
ustreza stopnjam izpostavljenosti, ki so manjse (od 0,1- do 0,6-krat) od tistih pri bolnikih pri
najvecjem priporoc¢enem odmerku. Pri vseh odmerkih so opazili toksi¢nost za mater. Pri odmerkih

> 15 mg/kg so tako opazili smrt matere in spontani splav, pri odmerku 30 mg/kg pa se je pojavila
prezgodnja kotitev. Pri vseh odmerkih so opazili odmrtje ploda, pri odmerku 30 mg/kg pa tudi
zmanj$anje Stevila zivih plodov. Pregled plodov je pokazal z zdravljenjem povezane u¢inke na razvoj
prsnice pri plodu (pocasnejso osifikacijo pri vseh odmerkih in zmanj$ano $tevilo hrustan¢nih delov

prsnice pri odmerkih > 15 mg/kg) ter povecanje Stevila nepravilnosti v razvejitvi arterij (pri vseh
odmerkih).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E 460)
natrijev karboksimetilskrob (vrsta A)
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Laktoza
natrijev stearilfumarat (E 485)
magnezijev stearat (E 572)

Filmska obloga

polivinilalkohol (E 1203)
titanov dioksid (E 171)
makrogol 3350

smukec (E 553b)

rumeni zelezov oksid (E 172)
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni plastenki za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bela plastenka iz polietilena velike gostote (HDPE — high density polyethylene) s toplotno zavarjeno,
za otroke varno aluminijasto zaporko, vsebnikom s suSilnim sredstvom iz silikagela in belo zaporko iz
polipropilena (PP).

Ena plastenka vsebuje 60 filmsko obloZenih tablet.

Ena Skatla vsebuje eno plastenko.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Nemcija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET
EU/1/25/2006/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem splethnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

) na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

25



PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Aumseqga 55 mg filmsko oblozene tablete
aumolertinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje aumolertinibijev mesilat v koli¢ini, ki ustreza 55 mg
aumolertiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij in opozorilo glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko obloZenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

SuSilnega sredstva ne smete zauziti ali ga odstraniti iz plastenke.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni plastenki za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
Nemcija

12.

STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/25/2006/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

aumseqa 55 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO

| 1. IME ZDRAVILA

Aumseqga 55 mg filmsko oblozene tablete
aumolertinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje aumolertinibijev mesilat v koli€ini, ki ustreza 55 mg
aumolertiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij in opozorilo glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko obloZenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni plastenki za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, Nemcija

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/25/2006/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Aumseqa 55 mg filmsko oblozene tablete
aumolertinib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Aumseqa in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Aumsega
Kako jemati zdravilo Aumsega

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Aumseqa

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o~ E

1. Kaj je zdravilo Aumseqa in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Aumseqa vsebuje uc¢inkovino aumolertinib, ki spada v skupino zdravil, imenovanih zaviralci
protein kinaz, ki se uporabljajo za zdravljenje raka. Zdravilo Aumseqga se uporablja za zdravljenje
odraslih z nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom, ki imajo doloCene spremembe (mutacije) v genu, ki
kodira receptor za epidermalni rastni dejavnik (EGFR — epidermal growth factor receptor).

Zdravilo Aumseqa se uporablja, ¢e je rak lokalno napredoval ali se je razsiril v druge dele telesa.
Uporablja se lahko:

o kot prvo zdravilo, ki ga prejmete za zdravljenje raka, ¢e ima ta mutacije, imenovane aktivirajoce
mutacije EGFR, ali
. Ce ste za zdravljenje raka ze prejemali druga zdravila, ki zavirajo protein kinaze, in je rak

pozitiven na mutacijo EGFR T790M.

Kako deluje zdravilo Aumsega

V rakavih pljucnih celicah je beljakovina EGFR zaradi mutacij v genu pogosto prekomerno aktivna,
kar povzroca nenadzorovano razrascanje rakavih celic. Zdravilo Aumseqa deluje tako, da prepreci
delovanje beljakovine EGFR, kadar ta vsebuje dolo¢ene mutacije. To lahko pomaga upocasniti ali
prepreciti rast pljucnega raka. Prav tako lahko pomaga zmanjsati velikost tumorja.

Ce imate vpraSanja o tem, kako deluje to zdravilo ali zakaj vam je bilo predpisano, se posvetuijte z
zdravnikom.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Aumseqa

Ne jemljite zdravila Aumseqga
- Ce ste alergi¢ni na aumolertinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
- Ce imate ali ste kdaj imeli:

o] motnjo srénega ritma, kot je nenormalno hiter ali nereden sréni utrip ali stanje,
imenovano podaljanje intervala QT;
o] krvne sorodnike, ki imajo ali so imeli nenormalno hiter ali nereden sréni ritem ali so

nenadoma umrli zaradi tezav s srcem.
Ce kar koli od tega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Aumseqa se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro:

. Ce ste kdaj imeli vnetje pljuc;
. ¢e ste kdaj imeli tezave s srcem ali zviSan krvni tlak — zdravnik vas bo skrbno spremljal;
o Ce ste kdaj imeli krvni strdek v krvni zili;

. ¢e ste kdaj imeli bolezen ledvic ali jeter — zdravnik bo opravil preiskave, ki bodo pokazale, kako
dobro delujejo vasi ledvici in jetra, njihovo delovanje pa bo morda spremljal tudi med
zdravljenjem.

Ce kar koli od tega velja za vas (ali niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro, preden vzamete to zdravilo.

Med jemanjem tega zdravila nemudoma obvestite zdravnika:

. ¢e se vam nenadoma pojavi tezko dihanje skupaj s kasljem ali zviSano telesno temperaturo;

. ¢e se vam pojavi hiter ali nereden sréni utrip, omotica, vrtoglavica, nelagodje v prsnem kosu,
zasoplost ali omedlevica;

. ¢e imate hudo drisko ali bruhate;

. ¢e se vam pojavi kakr$na koli nepojasnjena bole¢ina v miSicah, obcutljivost ali oslabelost miSic,

tezave s premikanjem rok ali nog, temen urin ¢ajne barve ali zmanj$ano izlo¢anje urina. To so
lahko znaki, da so vase miSice postale mo¢no vnete.

Otroci in mladostniki
Zdravila Aumsega ne dajajte otrokom ali mladostnikom, saj ni znano, ali je zdravilo Aumsega varno
in uc¢inkovito pri osebah, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Aumsega

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To velja tudi za zdravila rastlinskega izvora in zdravila brez recepta.
Zdravilo Aumsega namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil. Nekatera druga zdravila
pa lahko vplivajo na delovanje zdravila Aumseqa.

Zdravilo Aumseqa lahko vpliva na u¢inkovitost spodaj navedenih zdravil in/ali okrepi njihove

nezelene ucinke ali pa lahko ta zdravila vplivajo na nezelene ucinke zdravila Aumsega. Posvetujte se z

zdravnikom ali farmacevtom o zdravilih, ki jih jemljete, zlasti ¢e so to naslednja:

. verapamil — uporablja se pri visokem krvnem tlaku in za obvladovanje bole¢ine v prsnem kosu;

. posakonazol, itrakonazol, vorikonazol, ketokonazol, flukonazol — uporabljajo se za zdravljenje
glivicne okuzbe;

. ritonavir, kobicistat, nelfinavir, lopinavir — uporabljajo se za zdravljenje okuzbe z virusom
humane imunske pomanjkljivosti (HIV)/AIDS-g;

. klaritromicin — uporablja se za zdravljenje bakterijske okuZbe;

. dabigatran — uporablja se za prepre¢evanje krvnih strdkov;
. feksofenadin — uporablja se za zdravljenje alergijskih simptomov;
. digoksin — uporablja se pri nerednem srénem utripu in drugih tezavah s srcem;

. kolhicin — uporablja se za lajSanje simptomov putike;
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. nefazodon — uporablja se za zdravljenje depresije;
. metformin — uporablja se za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2.

Spodaj navedena zdravila lahko zmanjsajo ucinkovitost zdravila Aumseqa. Posvetujte se z zdravnikom

ali farmacevtom o zdravilih, ki jih jemljete:

. natrijev fenitoinat, karbamazepin, fenobarbital — uporabljajo se pri epilepti¢nih napadih;

. rifampicin, rifabutin — uporabljata se pri tuberkulozi in za zdravljenje bakterijskega meningitisa;

. SentjanZevka (Hypericum perforatum) — zdravilo rastlinskega izvora, ki se uporablja pri
depresiji;

. bosentan — uporablja se pri visokem krvnem tlaku v pljucih;

. mitotan — uporablja se za zdravljenje Cushingove bolezni;

. efavirenz — uporablja se za zdravljenje okuzb z virusom HIV/AIDS-a.

Ce jemljete katero koli od zgoraj navedenih zdravil, obvestite zdravnika, preden vzamete zdravilo
Aumseqa.
Zdravnik se bo z vami pogovoril o ustreznih moZnostih zdravljenja.

Zdravilo Aumseqa skupaj s hrano in pijaco
Med jemanjem zdravila Aumseqa se izogibajte pitju soka grenivke, ker lahko okrepi neZelene ucinke.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost

Zaradi morebitnega tveganja, da bi zdravilo Aumseqa Skodovalo nerojenemu otroku, med jemanjem
tega zdravila ne smete zanositi.

Ce bi lahko zanosili, morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom
Aumseqa in Se 4 tedne po kon¢anem zdravljenju. To zdravilo namre¢ lahko $e nekaj ¢asa ostane v
vaSem telesu.

Zdravilo Aumseqa lahko vpliva na u¢inkovitost peroralnih hormonskih kontracepcijskih sredstev.
Posvetujte se z zdravnikom o najprimernejSih metodah kontracepcije.

Ce med zdravljenjem zanosite, nemudoma obvestite zdravnika. Skupaj z zdravnikom se boste odlo¢ili,
ali boste nadaljevali z jemanjem zdravila Aumsega.

Dojenje

Med jemanjem tega zdravila ne dojite. Ni namre¢ znano, ali zdravilo prehaja v mleko in ali obstaja
tveganje za vaSega otroka. Med zdravljenjem z zdravilom Aumsega morate prenehati z dojenjem in ne
smete dojiti Se 4 tedne po koncanem zdravljenju.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Aumsega ima majhen vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pojavita se lahko
utrujenost in omotica. Ce opazite utrujenost in/ali omotico, ne vozite in ne upravljajte strojev, dokler
simptomi ne izzvenijo.

Zdravilo Aumsega vsebuje laktozo
Zdravilo Aumseqga vsebuje laktozo (vrsta sladkorja). Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco
za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Aumseqa vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na dnevni odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.
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3. Kako jemati zdravilo Aumseqa

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Koliko zdravila morate vzeti
Priporoceni odmerek je dve 55-mg tableti enkrat na dan.

Po potrebi lahko zdravnik odmerek zmanjSa na eno 55-mg tableto na dan ali zaCasno prekine
zdravljenje. Pomembno je, da zdravnika obvestite o nezelenih uéinkih, ki se pojavijo pri vas.

Kako jemati to zdravilo

. Tablete zdravila Aumseqa se jemljejo peroralno (skozi usta).

. Tableto pogoltnite celo z nekaj vode. Tablet ne smete zdrobiti ali Zveciti, ker so zasnovane tako,
da jih je treba pogoltniti cele.

. Tablete lahko vzamete s hrano ali brez nje.

. Zdravilo Aumseqa vzemite vsak dan ob priblizno istem Casu.

Obvestite zdravnika, medicinsko sestro ali farmacevta, Ce tezko pogoltnete tablete.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Aumseqa, kot bi smeli
Ce ste vzeli vec tablet, kot bi smeli, nemudoma obvestite zdravnika ali farmacevta. Morda boste
potrebovali zdravni$ko pomo¢.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Aumseqa

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Vendar, ¢e morate naslednji odmerek
vzeti ¢ez manj kot 12 ur, pozabljeni odmerek izpustite in vzemite naslednji obi¢ajni odmerek ob
naértovanem casu.

Ne vzemite dvojnega odmerka (tj. dvakrat po 2 tableti), ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.
Ce ste prenehali jemati zdravilo Aumseqa
Pomembno je, da to zdravilo jemljete vsak dan in toliko ¢asa, kot vam je predpisal zdravnik.

Tega zdravila ne prenehajte jemati, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, Mozni nezeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni nezeleni uéinki

Ce se vam pojavi kateri koli od naslednjih neZelenih u¢inkov, prenehajte jemati zdravilo in
nemudoma poiscite zdravniSko pomo¢:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 ljudi):

o Vnetje pljué¢. Zdravilo Aumseqa lahko povzro¢i vnetje plju¢ (intersticijsko plju¢no bolezen,
pnevmonitis), ki se pri nekaterih ljudeh lahko konca s smrtnim izidom. Simptomi lahko
vkljucujejo:

o] nenadno teZko dihanje, skupaj s kasljem in zvisano telesno temperaturo;
o] zasoplost, Ki se pojavi med mirovanjem ali se poslab3a ob naporu;
o suh kaselj, ki ne mine.
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o Krvni strdki. Zdravilo Aumseqa lahko povzroci krvni strdek v pljuéih (plju¢no embolijo).
Simptomi so lahko zelo razli¢ni in vkljucujejo:
o] zasoplost;
o] bolecino v prsnem kosu;
o] kaselj s krvjo.

Krvni strdki lahko nastanejo tudi v drugih delih telesa. Znaki in simptomi vkljucujejo:
hiter ali nereden sr¢ni utrip;

vrtoglavico;

¢ezmerno znojenje;

zviSano telesno temperaturo;

bolecino v nogah ali otekanje nog;

vlazno in hladno kozo;

©Oo0OO0O0OO0O0

. spremembe srénega ritma. Zdravilo Aumseqa lahko vpliva na elektri¢no aktivnost srca, kar
lahko pri nekaterih ljudeh privede do potencialno resne sréne bolezni. To lahko povzroci:
o] zelo hiter ali nereden sréni utrip, ki povzroci omedlevico;

omotico;

vrtoglavico;

nelagodje v prsnem kosu;

zasoplost;

Tveganje za tezave s srénim ritmom je lahko veéje pri osebah z obstojeco sréno boleznijo ali

tistih, ki jemljejo druga zdravila.

O O0OO0O0

. Vnetje misic in poskodba misic. Zdravilo Aumseqa lahko povzroci vnetje ali razgradnjo
miSi¢nega tkiva, kar lahko posledi¢no privede do okvare ledvic. Simptomi poskodbe misic
vkljucujejo:

o] nepojasnjeno bolecino v miSicah, obcutljivost ali oslabelost miSic;
o] teZave s premikanjem rok ali nog;

o] temen urin ¢ajne barve ali

o] zmanjsano izlo¢anje urina.

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. Srcno popuscanje ali tezave s sréno misico. Zdravilo Aumseqa lahko vpliva na to, kako dobro
srce ¢rpa kri. Znaki in simptomi vkljucujejo:

o] zviSan sréni utrip;

o] zasoplost med mirovanjem;

o] utrujenost in izCrpanost;

o] otekanje nog, gleznjev in stopal.

Tveganje za te tezave s srcem je lahko vecje pri osebah z obstojeCo sréno boleznijo ali tistih, ki
jemljejo druga zdravila.

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih resnih neZelenih uginkov, prenehajte jemati zdravilo
Aumseqa in nemudoma obiscite zdravnika ali medicinsko sestro.

Drugi neZeleni uéinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 ljudi):

. nenormalne ravni jetrnih encimov, kar imenujemo zviSane vrednosti aspartat aminotransferaze
(AST) in zviSane vrednosti alanin aminotransferaze (ALT) — ta encima sta obi¢ajno prisotna v
krvi v majhnih koli¢inah, njuno zvisanje pa je lahko znak nezdravih ali okvarjenih jeter

. anemija — stanje, pri katerem v telesu ni dovolj zdravih rdec¢ih krvnih celic, da bi tkivom
zagotovile dovolj kisika

. kaselj, izcedek iz nosu, bolecina v zrelu zaradi okuzbe sinusov, mandljev ali Zrela
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pekoc¢ obcutek med uriniranjem, pogosto uriniranje, pogosta potreba po uriniranju, bolecina ali
pritisk v zadnjem ali spodnjem delu trebuha, kri v urinu, moten ali temen urin ali urin z
nenavadnim ali mo¢nim vonjem, ki mu je v€asih lahko primesana kri

zmanjSano Stevilo trombocitov, tj. krvnih celic, ki pomagajo pri strjevanju krvi

zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic — zmanjSano Stevilo celic, ki pomagajo pri premagovanju
bolezni

driska

zviSane vrednosti bilirubina v krvi — zviSanje je lahko znak nezdravih ali okvarjenih jeter
zviSane vrednosti kreatin fosfokinaze (CPK - creatine phosphokinase) v krvi, kar je lahko znak
poskodbe misic

zviSane vrednosti kreatinina v krvi, kar je lahko znak tezav z ledvicami

znizane ravni natrija ali kalija v krvi, zaradi Cesar se lahko pojavijo obcutek siljenja na bruhanje
in bruhanje, glavobol, zmedenost, nemir in razdrazljivost, misi¢na oslabelost, kr¢i, koma ali
epilepti¢ni napadi

razjede v ustih

izpuscaj

srbenje — neprijeten ob&utek na kozi, ki povzroéi potrebo po praskanju

bruhanje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 ljudi):

krvni tlak, ki je visji od normalnega

nenormalno visoke ravni secne kisline v krvi, kar lahko povzroci otekle in bolece sklepe
pomanjkanje apetita

suhe o¢i, zamegljen vid

zviSane vrednosti laktat dehidrogenaze v krvi — to je lahko znak nekaterih vrst poSkodb ali
bolezni tkiv

zviSane ravni gama-glutamiltransferaze, ki lahko kazejo na tezave z jetri, trebusno slinavko ali
ledvicami

zmanj$ano Stevilo limfocitov — zmanjSanje Stevila belih krvnih celic, ki lahko privede do
zmanj3ane sposobnosti premagovanja okuzb

obcutek siljenja na bruhanje

zvisane ravni beljakovin v urinu, ki lahko povzroc¢ijo penast urin in so lahko znak tezav z
ledvicami

suha koza

srbec, rde¢ kozni izpuscaj

oteklina in gnoj okrog nohtov, zadebeljeni ali obarvani nohti

bronhitis, pljuc¢nica — okuzba pljuc

konjunktivitis — okuzba o¢i

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov):

nelagodje v ocesu ali obcutek tujka v ocesu

rdecina oci

spremembe ocesnih belocnic, ki povzrocijo nejasen vid
otekle veke

rdece, na dotik obcutljive bulice na kozi

rdecina, otekanje in bole¢ina v dlaneh in/ali podplatih
mozolji ali gnojni mehurcki okrog lasu ali lasnega mesicka

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v
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Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Aumsega
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
plastenki poleg oznake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni plastenki za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

V plastenki s tabletami mora biti susilno sredstvo, ki pomaga, da tablete ostanejo suhe. Ce ga ni ali &e
ob prvem odprtju plastenke opazite, da je aluminijasto tesnilo pod zaporko odprto ali preluknjano, se
posvetujte s farmacevtom, ki vam bo povedal, kaj morate storiti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Aumseqga

o Ucinkovina je aumolertinib. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje aumolertinibijev mesilat v
koli¢ini, ki ustreza 55 mg aumolertiniba.

o Druge sestavine zdravila so mikrokristalna celuloza (E 460), natrijev karboksimetilSkrob
(vrsta A), laktoza, natrijev stearilfumarat (E 485), magnezijev stearat (E 572),
polivinilalkohol (E 1203), titanov dioksid (E 171), makrogol 3350, smukec (E 553b) in rumeni
Zelezov oksid (E 172) (glejte poglavije 2).

Izgled zdravila Aumseqa in vsebina pakiranja
Okrogle, bikonveksne, rumene filmsko oblozZene tablete velikosti 7 mm z oznako ,,E1* na eni strani in
brez oznake na drugi.

Ena Skatla vsebuje eno plastenko s 60 filmsko obloZenimi tabletami in suSilnim sredstvom. Susilnega
sredstva ne smete zauZiti. Prav tako ga ne smete odstraniti iz plastenke.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

Nemcija

Proizvajalec

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

Nizozemska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu in na nemski spletni strani.
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