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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Aumsega 55 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha aumolertinib mesilate ekwivalenti ghal 55 mg aumolertinib.

Ec¢c¢ipjenti b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita fiha 15.3 mg ta’ lactose.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola b’rilaxx immedjat tonda, safra ¢ara, b’dags ta’ 7 mm, imnaqqxa b’*“E1” fuq naha wahda u

lixxafug in-naha l-ohra.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Aumseqa bhala monoterapija huwa indikat ghal:

o l-ewwel trattament ta’ pazjenti adulti b’kanc¢er avvanzat ta¢-celluli mhux zghar tal-pulmun
(NSCLC, non-small cell lung cancer) li t-tumuri taghhom ghandhom thassir tal-ezonu 19 tal-
EGFR jew mutazzjonijiet ta’ sostituzzjoni tal-ezonu 21 (L858R) (ghall-ghazla tal-pazjenti
bbazata fuq il-bijomarkaturi, ara sezzjoni 4.2).

o it-trattament ta’ pazjenti adulti b’NSCLC avvanzat pozittiv ghall-mutazzjoni tal-EGFR T790M
(ghall-ghazla tal-pazjenti bbazata fuq il-bijomarkaturi, ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’ Aumseqa ghandu jinbeda minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medic¢inali kontra
I-kancer.

L-ghazla tal-pazjenti

L-istatus tal-mutazzjoni tal-EGFR f’kampjuni ta’ tumuri jew plazma ghandu jigi evalwat permezz ta’
IVD bil-markatura CE bl-iskop mahsub korrispondenti. Jekk 1-IVD bil-markatura CE ma jkunx
disponibbli, ghandu jintuza test alternattiv ivvalidat (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Aumseqa hija ta’ 110 mg (2 pilloli ta’ 55 mg) darba kuljum.



Dan il-prodott medic¢inali ghandu jitkompla sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda jew tossicita
mhux accettabbli.

Doza magbuza

Jekk tingabez doza ta’ Aumseqa, din ghandha tittiched fl-istess jum hekk kif il-pazjent jiftakar.
Madankollu, jekk id-doza skedata li jmiss tkun fi zmien 12-il siegha, allura d-doza magbuza ma
tittehidx. II-pazjent m’ghandux jiehu doza doppja biex ipatti ghal doza li jkun nesa.

Titwil tal-intervall QTc

Ghandha titwettaq elettrokardjogramma (ECG, electrocardiogram) gabel il-bidu tat-trattament, mill-
ingas darba matul I-ewwel 3 gimghat ta’ terapija u perjodikament wara dan kif indikat klinikament.
Anormalitajiet fl-intervall QTc ghandhom jigu mmaniggjati minnufih (ara Tabella 1 u sezzjoni 4.4).

Insufficjenza kardijaka

Ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari maghrufa u kundizzjonijiet li jistghu jaffettwaw il-
frazzjoni ta’ tfigh ’il barra tal-ventrikulu tax-xellug (LVEF, left ventricular ejection fraction), il-
funzjoni kardijaka ghandha tigi mmonitorjata, mill-ingas b’evalwazzjoni tal-LVEF gabel il-bidu tat-
trattament u wagqt it-trattament b’ Aumseqa (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti flimkien ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4

Jekk l-uzu fl-istess hin ta’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 (bhal meraq tal-grapefruit, clarithromycin,
itraconazole jew lopinavir) ma jistax jigi evitat, id-doza ta’ Aumseqa ghandha titnagqas minn 110 mg
ghal 55 mg (ara sezzjoni 4.5).

Modifiki fid-doza ghal reazzjonijiet avversi
Interruzzjoni tad-dozagg u/jew tnaqqis fid-doza jew waqfien permanenti jistghu jkunu mehtiega skont
is-sigurta u t-tollerabilita tal-individwu.

Jekk ikun mehtieg tnaqqis fid-doza, allura d-doza ghandha titnaqqas minn 110 mg (2 pilloli) ghal
55 mg (pillola wahda) mehuda darba kuljum.

Linji gwida ghall-modifiki tad-doza ghal reazzjonijiet avversi huma pprovduti fit-Tabella 1.

Tabella 1. Modifiki fid-doza ta’ Aumseqa rakkomandati minhabba reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa Severita Modifika fid-doza
Mard interstizjali tal- Kwalunkwe grad Wagqqgaf Aumsega b’mod permanenti.
pulmun

Titwil tal-intervall QTc | Titwil tal-intervall QTc Wagqqaf Aumseqa ghal sa gimaghtejn.
> 480 sa < 500 msek
(Grad 2) Jekk l-intervall QTc¢ ma jkunx irkupra ghal
< 480 msek, waqggaf Aumsega b’mod
permanenti.

Jekk I-intervall QTc jirkupra ghal
<480 msek jew fi zmien 30 msek mil-linja
bazi, erga’ ibda t-trattament b’110 mg.

Immonitorja I-ECGs mill-ingas darba fil-
gimgha ghal gimaghtejn wara li 1-valur
jerga’ lura ghal < 480 msek.

Immonitorja u ssupplimenta I-livelli tal-
elettroliti kif indikat klinikament.




Irrevedi u aggusta l-prodotti medicinali
moghtija fl-istess hin b’effetti maghrufa li
jtawwlu I-intervall QTc (ara sezzjoni 4.5).

Titwil tal-intervall QTc
> 500 msek jew > 60 msek
mil-linja bazi (Grad 3)

Waqqaf Aumseqa ghal sa gimaghtejn.

Jekk l-intervall QTc ma jkunx irkupra ghal
<480 msek jew fi zmien 30 msek mil-linja
bazi, waqqaf Aumseqa b’mod permanenti.

Jekk I-intervall QTc jirkupra ghal
< 480 msek:

e erga’ ibda t-trattament b’doza ta’ 110 mg
ghall-ewwel darba li jigri dan.

e crga’ ibda t-trattament b’doza ta’ 55 mg
ghat-tieni darba li jigri dan jew ghall-
ewwel darba f’pazjenti b’fatturi ta’
riskju (ara sezzjoni 4.4). Waqqaf
Aumsega b’mod permanenti jekk is-
sintomi/sinjali jergghu jidhru fi
kwalunkwe hin bid-doza mnaqgsa
(55 mg).

Immonitorja I-ECGs mill-ingas darba fil-
gimgha ghal gimaghtejn wara li l-intervall
QTc jerga’ lura ghal < 480 msek.

Immonitorja u ssupplimenta I-livelli tal-
elettroliti kif indikat klinikament.

Irrevedi u aggusta l-prodotti medi¢inali
moghtija fl-istess hin b’effetti maghrufa li
jtawwlu I-intervall QTc (ara sezzjoni 4.5).

Titwil asso¢jat ma’ torsade
de pointes, takikardija
ventrikulari polimorfika
jew sinjali/sintomi ta’
arritmiji serji ohra

Waggaf Aumsega b’mod permanenti.

Insuffi¢jenza kardijaka

Tnaqqis assolut u minghajr
sintomi fl-LVEF ta’ > 10%
mil-linja bazi jew taht il-
50%

Waqgaf Aumseqa ghal sa gimaghtejn.

Jekk I-LVEF terga’ lura ghal-linja bazi jew
> 50%:

e erga’ ibda t-trattament b’doza ta’ 110 mg
ghall-ewwel darba li jigri dan.

e erga’ ibda t-trattament b’doza ta’ 55 mg
ghat-tieni darba li jigri dan. Waqqaf
Aumsega b’mod permanenti jekk is-
sintomi/sinjali jergghu jidhru fi
kwalunkwe hin bid-doza mnaqqsa
(55 mg).

Insuffi¢jenza kardijaka
kongestiva sintomatika

Waggaf Aumsega b’mod permanenti.

Grad 3 b’sintomi muskolari
(ez. sensittivita fil-muskoli,

Wagqqaf Aumseqa ghal sa gimaghtejn.




Zieda tal-creatine
phosphokinase (CPK)
fid-demm / rabdomijolizi

kontrazzjonijiet fil-muskoli
jew mijalgja)

Jekk is-sintomi muskolari jghaddu u z-zieda
ta’ CPK fid-demm tkun < Grad 3:

e crga’ ibda t-trattament b’doza ta’
110 mg ghall-ewwel darba li jigri dan.
e ecrga’ ibda t-trattament b’doza ta’ 55 mg
ghat-tieni darba li jigri dan. Waqqaf
Aumsega b’mod permanenti jekk is-
sintomi/sinjali jergghu jidhru fi
kwalunkwe hin bid-doza mnaqqgsa
(55 mg).

Jekk is-sintomi muskolari ma jghaddux u z-
zieda ta’ CPK ma titjibx ghal < Grad 2,
waggaf Aumsega b’mod permanenti.

Grad 4 b’sintomi muskolari
(ez. sensittivita fil-muskoli,
kontrazzjonijiet fil-muskoli
jew mijalgja) jew
minghajrhom

Waqqaf Aumseqa ghal sa gimaghtejn.

Jekk is-sintomi muskolari jghaddu u z-zieda
ta’ CPK fid-demm tkun < Grad 3, erga’ ibda
t-trattament b’doza ta’ 55 mg ghall-ewwel
darba li jigri dan. Waqqaf Aumseqa b’mod
permanenti jekk is-sintomi/sinjali jergghu
jidhru fi kwalunkwe hin b’din id-doza.

Jekk is-sintomi muskolari ma jghaddux u z-
zieda ta’ CPK ma titjibx ghal > Grad 3,
waggaf Aumsega b’mod permanenti.

Reazzjonijiet avversi
ohra

> Grad 3

Waqqaf Aumseqa ghal sa gimaghtejn.

Jekk ir-reazzjoni avversa tirkupra ghal
<Grad 2:

e crga’ ibda t-trattament b’doza ta’
110 mg ghall-ewwel darba li jigri dan

e erga’ ibda t-trattament b’doza ta’ 55 mg
ghat-tieni darba li jigri dan. Waqqaf
Aumseqga b’mod permanenti jekk is-
sintomi/sinjali jergghu jidhru fi
kwalunkwe hin bid-doza mnaqqsa
(55 mg).

Jekk ir-reazzjoni avversa ma tirkuprax ghal
< Grad 2, waggaf Aumsega b’mod
permanenti.

Grad = Severita kklassifikata mill-Kriterji tat-Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi (CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events) tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (NCI, National Cancer Institute) CPK = creatine
phosphokinase, ECG = electrocardiogram (elettrokardjogramma), LVEF = left ventricular ejection fraction (frazzjoni ta’
tfigh ’il barra mill-ventrikulu tax-xellug), QTc = corrected QT (QT ikkoregut)

Popolazzjonijiet spec¢jali

Mhi mehtiega 1-ebda modifika fid-doza minhabba I-eta, il-piz tal-gisem, is-sess, l-etnicita jew l-istatus
tat-tipjip tal-pazjent (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani

Mhi mehtiega 1-ebda modifika fid-doza ghall-anzjani (ara sezzjoni 5.2).




Indeboliment tal-fwied

Abbazi tal-istudji klini¢i, mhi mehtiega 1-ebda modifika fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
hafif (Child-Pugh Klassi A), moderat (Child-Pugh Klassi B) jew sever (Child-Pugh Klassi C) (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi tal-istudji klini¢i u analizi tal-farmakokinetika (PK, pharmacokinetics) tal-popolazzjoni, mhi
mehtiega 1-ebda modifika fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat.
Aumolertinib ma giex evalwat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (tnehhija tal-kreatinina [Clc,
creatine clearance] < 30 mL/min) jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju. Ghandha tintuza kawtela meta
Aumseqa jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever jew fl-ahhar stadju (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta> Aumseqa fit-tfal u I-adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena
ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medicinali huwa ghal uzu orali biss.

Zewg pilloli ta’ 55 mg li ghandhom jinbelghu shah bl-ilma minghajr ma tomghodhom jew
tghaffighom.

Aumseqa ghandu jittiehed bejn wiehed u iehor fl-istess hin kuljum. Jista’ jittieched mal-ikel jew
minghajru (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Sindromu kongenitali tal-QT twil (ara sezzjoni 4.4).

Storja familjari ta” mewt kardijaka f’daqqa jew arritmija ventrikulari polimorfika (ara sezzjoni 4.4).
Intervall QT/QTc > 500 msek, irrispettivament mill-metodu ta’ korrezzjoni (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Valutazzjoni tal-istatus tal-mutazzjoni tal-EGFR

Meta jigi kkunsidrat [-uzu ta’ Aumseqa bhala trattament ghal pazjenti b’NSCLC lokalment avvanzat

jew metastatiku, huwa mehtieg li jigi determinat l-istatus ta’ mutazzjoni tal-EGFR. Test ivvalidat tal-
mutazzjoni tal-EGFR ghandu jitwettaq jew bl-uzu ta’ DNA tat-tumur derivat minn kampjun tat-tessut
jew DNA tat-tumur li jiccirkola (ctDNA, circulating tumour DNA) miksub minn kampjun tal-plazma.

Determinazzjoni pozittiva tal-istatus ta’ mutazzjoni tal-EGFR bl-uzu ta’ test ibbazat fuq it-tessut jew
fuq il-plazma tindika eligibbilta ghal trattament b’ Aumseqa. Madankollu, jekk jintuza test tas-CtDNA
bbazat fuq il-plazma u r-rizultat ikun negattiv, huwa rakkomandabbli li jsir segwitu b’test ibbazat fuq
it-tessut tat-tumur kull fejn ikun possibbli, peress li test ibbazat fuq il-plazma jista’ jipprovdi rizultat
falz negattiv. Ghandhom jintuzaw biss testijiet li ntweriet l-utilita taghhom ghad-determinazzjoni tal-
istatus ta” mutazzjoni tal-EGFR.

Titwil tal-intervall QTc

Sehh titwil tal-intervall QTc f’individwi ttrattati b’ Aumseqa (ara sezzjoni 4.8). Giet irrappurtata mewt
kardijaka f’daqqa wahda fi studji klini¢i b’Aumseqa. Individwi b’anormalitajiet kardija¢i klinikament



importanti fir-ritmu u I-konduzzjoni, kif imkejla permezz ta” ECG waqgt il-mistrieh, gew eskluzi mill-
istudji klinici.

ll-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju ta’ titwil tal-QT, is-sinjali u s-sintomi tieghu
(palpitazzjonijiet, sturdament, sinkope jew sahansitra arrest kardijaku) u ghandhom jigu avzati biex
jikkuntattjaw lit-tabib taghhom minnufih jekk dawn isehhu.

Ghandha titwettaq ECG qabel il-bidu tat-trattament, mill-ingas darba matul I-ewwel 3 gimghat ta’
terapija u perjodikament wara dan kif indikat klinikament. 11-QT ikkoregut ghar-rata tal-qalb (QTc)
ghandu jkun inqas minn 480 msek gabel il-bidu tat-trattament u, fil-prezenza ta’ QT anormali, it-tobba
ghandhom jergghu jevalwaw bir-reqga I-beneficcju u r-riskju li jinbeda Aumseqa (ara sezzjoni 4.3).
F’kaz li t-titwil tal-intervall QTc ikun bejn 480 msek u 500 msek, il-bidu tat-trattament b’ Aumseqa
ghandu jibga’ biss ghal kazijiet ec¢ezzjonali u jkun akkumpanjat minn monitoragg mill-grib.

Huwa rakkomandat li jitwaqqaf it-trattament u li jkun hemm modifika fid-doza f’pazjenti li
jizviluppaw titwil ikkonfermat tal-intervall QTc ta’ > 480 msek (ara sezzjoni 4.2). Pazjenti b’intervalli
QTc imtawla, i jizviluppaw sintomi jew sinjali ta’ arritmija severa, li jinkludu, iZzda mhumiex limitati
ghal, torsade de pointes u takikardija ventrikulari, ghandhom iwaqqfu b’mod permanenti t-trattament
b’Aumseqa u jigu ttrattati immedjatament skont l-istandard tal-kura.

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medicinali maghrufa li jtawwlu l-intervall QTc jista’ jzid ir-riskju ta’
titwil tal-intervall QTc u ghandu jigi evitat kull meta jkun possibbli waqt it-trattament b’ Aumseqa. 11-
pazjenti ghandhom jigu ttrattati b’kawtela u mmonitorjati mill-qrib ghal titwil tal-intervall QTc jekk I-
uzu ta’ alternattiva xierqa ma jkunx possibbli (ara sezzjonijiet 4.2, 4.5 u 4.8).

Pazjenti b’insuffi¢jenza kardijaka kongestiva, anormalitajiet fl-elettroliti jew li qed juzaw prodotti
medicinali maghrufa li jtawwlu l-intervall QT (ara sezzjoni 4.5) ghandhom jaghmlu
elettrokardjogramma (ECG) u monitoragg regolari tal-elettroliti. F’kaz ta’ rimettar u/jew dijarea
severa, trid issir evalwazzjoni tal-anormalitajiet tal-elettroliti fis-serum, spe¢jalment ghal
ipokalemija/ipomanjezemija (ara sezzjoni 4.2).

Insuffi¢jenza kardijaka

Insuffi¢jenza kardijaka, inkluzi avvenimenti ta’ periklu ghall-hajja jew fatali, sehhew b’mod mhux
komuni f’individwi ttrattati b’ Aumseqga (ara sezzjoni 4.8). L-individwi kienu mehtiega li jkollhom
LVEF > 40% biex jigu inkluzi fl-istudji klini¢i.

Ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari maghrufa jew kundizzjonijiet li jistghu jaffettwaw -
LVEF, il-funzjoni kardijaka ghandha tigi mmonitorjata, mill-ingas b’evalwazzjoni tal-LVVEF gabel il-
bidu tat-trattament u waqt it-trattament b’ Aumseqa, kif indikat klinikament. Ghal pazjenti li
jizviluppaw insuffi¢jenza kardijaka kongestiva sintomatika waqt it-trattament, ghandu jigi kkunsidrat
monitoragg kardijaku li jinkludi evalwazzjoni tal-LVEF, u Aumseqa ghandu jitwaqqaf b’mod
permanenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Mard tal-pulmun interstizjali (ILD, Interstitial lung disease)

Kien hemm rapporti ta’ ILD f’individwi ttrattati b’ Aumseqga (ara sezzjoni 4.8). ILD tista’ tkun fatali
jew ta’ periklu ghall-hajja. Individwi bi storja medika ta’ ILD, ILD indotta minn medicini, pulmonite
bir-radjazzjoni li kienet tehtieg trattament bl-isterojdi jew kwalunkwe evidenza ta’ ILD klinikament
attiva gew eskluzi mill-istudji klini¢i. Pazjenti b’episodji akuti u/jew aggravament ta’ sintomi
pulmonari (ez., dispnea, soghla jew deni) minghajr kawza ¢ara ghandhom jigu investigati ghal ILD
possibbli waqt it-trattament b’ Aumseqa. It-trattament ghandu jigi interrott wagqt li ged issir
investigazzjoni ta” dawn is-sintomi. Jekk tigi kkonfermata ILD, Aumseqa ghandu jitwaqqaf b’mod
permanenti u ghandu jinbeda trattament xieraq ghall-1LD.



Avvenimenti tromboemboli¢i venuzi

Avvenimenti tromboemboli¢i, inkluz trombozi tal-vini fil-fond, embolizmu pulmonari u infart
cerebrali, gew irrappurtati f’ individwi ttrattati b’ Aumseqa, inkluz f’individwi li jir¢ievu agenti
antitromboti¢i (ara sezzjoni 4.8). Jekk isehhu jew ikun hemm suspett ta’ sinjali u sintomi klini¢i ta’
avvenimenti tromboemboli¢i, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati minnufih, segwit minn trattament
xieraq. Aumseqa ghandu jitwaqqaf, u I-pazjent ghandu jigi stabbilizzat qabel ma terga’ tinbeda t-
terapija.

Zieda tal-creatine phosphokinase (CPK) fid-demm u riskju ta’ rabdomijolizi

Zieda ta’ CPK fid-demm sehhet fi studji klini¢i fid-doza rakkomandata (ara sezzjoni 4.8). Filwaqt li
fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet, iz-zieda ta CPK fid-demm kienet minghajr sintomi u ma wasslitx ghal
twaqqif tat-trattament, sehhew ukoll zidiet fis-CPK ta’ Grad 3 b’sintomi muskolari u zidiet fis-CPK ta’
Grad 4 bi jew minghajr sintomi muskolari, li jindika rabdomijolizi.

Ghandha ssir analizi tas-CPK fid-demm gabel ma jinbeda Aumseqa u perjodikament waqt it-
trattament, kif indikat klinikament.

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jirrappurtaw kwalunkwe ugigh, sensittivita jew dghufija fil-
muskoli minghajr spjegazzjoni, diffikulta biex i¢caqalqu d-dirghajn jew ir-riglejn, awrina skura ta’
lewn it-te jew tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li jghaddu.

L-ghoti fl-istess hin ta’ Aumseqa ma’ prodotti medic¢inali li jistghu jzidu s-CPK fid-demm jew inibituri
gawwija ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat peress li dawn jistghu jzidu r-riskju ta’ zieda ta’ CPK fid-
demm u/jew sintomi fil-muskoli (ara sezzjoni 4.5).

Jekk issehh rabdomijolizi, Aumseqa ghandu jitwaqqaf u ghandu jinbeda trattament ghar-rabdomijolizi
kif indikat klinikament (ara sezzjoni 4.2).

L-ghoti flimkien ma’ inibituri ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ta’ Aumseqa ma’ inibituri moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat. Jekk
I-uzu fl-istess hin ta’ inibituri gawwija ta’” CYP3A4 (bhal meraq tal-grapefruit, clarithromycin,
itraconazole jew lopinavir) ma jistax jigi evitat, id-doza ta’ Aumseqa ghandha titnagqas minn 110 mg
ghal 55 mg (ara sezzjoni 4.5).

Monitoragg ta’ rutina

Funzjoni tal-kliewi

Zieda ta’ CPK fid-demm (ara hawn fuq) tista’ tkun asso¢jata ma’ indeboliment tal-kliewi akut. 11-
funzjoni tal-kliewi ghandha tigi mmonitorjati gabel tibda Aumseqa, u perjodikament waqt it-trattament
kif indikat klinikament.

Funzjoni tal-fwied

Anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (inkluzi zidiet fl-alanine aminotransferase [ALT]
aspartate aminotransferase [AST] u I-livelli ta’ bilirubina fid-demm) gew osservati wagqt it-trattament
b’aumolertinib, inkluz hsara fil-fwied indotta minn medi¢ini (DILI, drug-induced liver injury)
irrappurtata b’mod rari. ll-funzjoni tal-fwied ghandha tigi mmonitorjata gabel tibda Aumseqa, u
perjodikament wagt it-trattament kif indikat klinikament. 1l-frekwenza tal-monitoragg tista’ tigi
aggustata skont is-severita tal-anormalitajiet jew is-sintomi tal-funzjoni tal-fwied.



Lactose

Aumseqa fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,
nuqgqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Sodium

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ kuljum, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sustanzi attivi li jistghu jzidu l-konéentrazzjonijiet ta’ aumolertinib fil-plazma

L-ghoti flimkien ma’ inibituri ta’ CYP3A4

Aumolertinib huwa metabolizzat prin¢ipalment mill-enzimi CYP3A4. Fi studju dwar I-interazzjonijiet
bejn medicina u ohra (DD, drug-drug interaction ), I-ghoti flimkien ta’ aumolertinib ma’ inibitur
gawwi ta’ CYP3A4 (itraconazole) zied b’mod sinifikanti I-esponiment ghal aumolertinib (I-erja taht il-
kurva tal-kon¢entrazzjoni-hin fil-plazma [AUC, area under the plasma concentration-time curve]
zdiedet bi 3.7 darbiet). L-ghoti flimkien ta’ Aumseqa ma’ inibituri moderati (ez., verapamil,
fluconazole) jew qawwija (ez., meraq tal-grapefruit, clarithromycin, itraconazole, lopinavir) ta’
CYP3A4 ghandu jigi evitat. Jekk 1-uzu fl-istess hin ta’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 ma jistax jigi
evitat, id-doza ta’ Aumseqa ghandha titnaqqas minn 110 mg ghal 55 mg (ara sezzjoni 4.2).

L-ghoti flimkien ma’ inibituri ta’ BCRP u P-gp

Abbazi ta’ data in vitro, aumolertinib huwa substrat ta’ P-glycoprotein (P-gp) u I-proteina tar-
rezistenza tal-kancer tas-sider (BCRP, breast-cancer resistance protein). L-ghoti fl-istess hin ta’
aumolertinib ma’ prodotti medic¢inali li huma inibituri ta’ dawn il-proteini tat-trasport ghandu jigi
evitata, ghaliex jista’ jirrizulta f’zieda fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ aumolertinib fil-plazma. Jekk I-ghoti
flimkien ma’ inibituri bhal dawn ma jkunx jista’ jigi evitat, huwa rakkomandat monitoragg kliniku.

Sustanzi attivi li jistghu jnaggsu I-konéentrazzjonijiet ta’ aumolertinib fil-plazma

L-ghoti flimkien ma’ indutturi ta’ CYP3A4

Fi studju dwar DDI, I-ghoti flimkien ta’ aumolertinib ma’ induttur qawwi ta’ CYP3A4 (rifampicin)
naqgas l-esponiment ghal aumolertinib (I-AUC nagset b’madwar 90%). L-ghoti flimkien ta’ Aumseqa
ma’ indutturi moderati (ez., bosentan, efavirenz) jew qawwija (ez., rifampicin, carbamazepine,
phenytoin sodium, St. John’s wort) ta’ CYP3A4 mhuwiex rakkomandat.

I1-potenzjal ta’ aumolertinib li jaffettwa l-esponiment ghal prodotti medi¢inali ohra

Substrati ta” CYP3A

Fi studju Kliniku, aumolertinib nagqgas I-esponiment ghal midazolam (substrat sensittiv ta” CYP3A)
b’madwar 27%. Ghalhekk, aumolertinib huwa kkunsidrat bhala induttur dghajjef ta” CYP3A u jista’
jnaqgas il-koncentrazzjonijiet ta’ prodotti medicinali li huma substrati ta’ CYP3A. L-uzu fl-istess hin
ma’ substrati sensittivi ta’ CYP3A 1i bidliet Zghar fl-esponiment taghhom jistghu jwasslu ghal telf ta’
CYP3A b’indic¢i terapewtiku dejjaq (ez., tacrolimus, cyclosporine, sirolimus, fentanyl) ghandu jigi
evitat. Jekk l-uzu fl-istess hin ma jistax jigi evitat, ghandu jigi mmonitorjat ir-rispons kliniku u ghandu
jigi kkunsidrat aggustament fid-doza tas-substrat ta’ CYP3A, skont I-informazzjoni tal-preskrizzjoni
tieghu.

Interazzjonijiet ma’ trasportaturi tal-medicina

Abbazi ta’ studji in vitro, aumolertinib huwa inibitur ta’ P-glycoprotein (P-gp). Fi studju kliniku dwar
DDI, aumolertinib zied il-kon¢entrazzjoni massima medja fi stat fiss (Cmax) U I-AUC ta’ fexofenadine
(substrat sensittiv ta’ P-gp) b’86% u 67%, rispettivament. Ghandha tittieched kawtela meta Aumseqa



jinghata ma’ prodotti medi¢inali li huma substrati sensittivi ta’ P-gp b’tieqa terapewtika dejqa (ez.,
digoxin, dabigatran, colchicine), u dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali
ta’ tibdil fit-tollerabilita taghhom bhala rizultat taz-zieda fl-esponiment tal-prodotti medic¢inali mehuda
fl-istess hin wagqt li jkunu ged jir¢ievu Aumseqa.

Abbazi ta’ studju in vitro, aumolertinib huwa inibitur tal-estruzjoni ta’ diversi medi¢ini u tossini 1
(MATEZ1, multidrug and toxin extrusion) u t-trasportatur tal-katjoni organici 1 (OCT1, organic cation
transporter). Ma sar I-ebda studju Kliniku biex jinvestiga I-interazzjonijiet ma’ substrati ta” MATE1 u
OCT1; ghalhekk, 1-effett potenzjali in vivo ta’ inibizzjoni fl-istess hin ta” MATE1 jew OCT1 minn
Aumsega mhux maghruf. Hija rakkomandata kawtela meta aumolertinib jinghata flimkien ma’
substrati sensittivi ta” MATEI jew OCT1 b’indici terapewtiku dejjaq.

Abbazi ta’ studju in vitro, aumolertinib huwa inibitur ta> BCRP. Ma twettqux studji klini¢i biex
jinvestigaw l-interazzjonijiet ma’ BCRP. Ghalhekk, 1-ghoti fl-istess hin ta’ aumolertinib ma’ substrati
sensittivi ta’ BCRP ghandu jigi evitat. Jekk tali ghoti fl-istess hin ma jistax jigi evitat, huwa
rakkomandat monitoragg kliniku mill-qrib ghal Zieda fl-esponiment jew effetti avversi tas-substrat ta’
BCRP.

Effett ta’ sustanzi attivi li jnaggsu l-a¢idu gastriku fug aumolertinib

Mhi mistennija I-ebda bidla klinikament rilevanti fl-esponiment ghal aumolertinib b’agenti li jnagqsu
I-ac¢idu gastriku bhal famotidine jew omeprazole. Aumseqa jista’ jinghata flimkien ma’ agenti li
jnaqgsu l-acidu gastriku minghajr aggustament fid-doza.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex jevitaw li johorgu tqal wagqt li jkunu qed
jir¢ievu Aumseqa. Pazjenti nisa ghandhom juzaw kontrattiv effettiv hatha wagqt it-trattament u ghal

4 gimghat wara t-tlestija tat-trattament b’ Aumseqa.

Aumseqa jista’ jnagqgas l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali (ara sezzjoni 4.5). Avza lill-pazjenti biex
jevitaw l-uzu fl-istess hin ma’ kontracettivi ormonali kkombinati (ez. pillola, patch, ¢irku). Nisa li
juzaw kontracettivi ormonali ghandhom jinghataw parir biex juzaw metodu ta’ kontracezzjoni
alternattiv (ez., sistema intrauterina mhux ormonali) jew kontracettiv mhux ormonali addizzjonali (ez.,
kondoms) waqt l-uzu fl-istess hin u ghal 4 gimghat wara t-twaqqif ta’ Aumsega.

Tqala

M’hemmx data dwar l-uzu ta’ aumolertinib f’nisa tgal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva u l-izvilupp (ara sezzjoni 5.3). Mekkanikament, il-prodotti medic¢inali kollha li
jimmiraw I-EGFR ghandhom il-potenzjal li jikkawzaw hsara lill-fetu. Abbazi tal-mekkanizmu ta’
azzjoni u t-taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku tieghu, Aumseqa m’ghandux jintuza waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk aumolertinib jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi li qed jitreddghu mhux eskluz. It-treddigh ghandu
jitwagqgaf wagqt it-trattament b’ Aumseqa u ghal 4 gimghat wara li jitlesta t-trattament b’ Aumseqa.
Fertilita

Fi studji f’annimali, gew osservati effetti fuq il-fertilita fin-nisa (ara sezzjoni 5.3). M’hemm I-ebda
taghrif kliniku dwar 1-effett ta” aumolertinib fuq il-fertilita tal-bniedem.
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Aumseqa ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati gheja
persistenti u sturdament f’xi pazjenti wara I-ghoti ta’ Aumseqa. Pazjenti li jesperjenzaw dawn is-
sintomi ghandhom jinghataw parir biex ma jsuqux u ma juzawx magni sakemm dawn is-sintomi
jissolvew.

4.8  Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod frekwenti f’individwi ttrattati b’ Aumseqa kienu zieda
fl-aspartate aminotransferase (AST, 40.4%), iponatremija (37.2%), zieda fl-alanine aminotransferase
(ALT, 33%), zieda ta’ CPK fid-demm (31.7%), tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm (WBC,
white blood cell) (30.6%), tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits (29.4%), infezzjonijiet fl-apparat respiratorju
ta’ fug (23.3%) u raxx (22.8%). L-aktar reazzjoni avversa ta’ Grad > 3 irrappurtata b’mod frekwenti
kienet zieda ta’ CPK fid-demm (7.5%).

L-aktar reazzjonijiet avversi serji komuni kienu tromboembolizmu venuz (4.2%), infezzjonijiet fl-
apparat respiratorju t’isfel u fil-pulmun (2.8%) u infezzjoni fil-passagg urinarju (1.1%).

It-twaqqif tat-trattament minhabba reazzjonijiet avversi sehh fi 2.2% tal-individwi. L-aktar reazzjoni
avversa komuni li wasslet ghat-twaqqif tat-trattament kienet ILD, li sehhet fi 0.4% tal-individwi.

Interruzzjoni tat-trattament u tnaqgis fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi sehhew fi 12.1% u 3.1%

tal-individwi, rispettivament. L-aktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghal interruzzjoni jew
tnaqqis fid-doza kienet zieda ta” CPK fid-demm (li sehhet £°6.1% u 2.0% tal-individwi,
rispettivament); interruzzjoni fid-doza minhabba zieda fl-ALT sehhet f*1.8% tal-individwi.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Id-data deskritta f’din it-tagsima tirrifletti I-esponiment ghal Aumseqa f’individwi b’NSCLC pozittiv
ghall-mutazzjoni tal-EGFR. 545 individwu r¢evew Aumseqa fid-doza rakkomandata ta’ 110 mg darba
kuljum f’2 studji pivotali b’aktar minn ¢entru wiehed: studju wiehed tal-fazi 3 fl-ambjent tal-ewwel
linja (HS-10296-03-01, AENEAS) u studju wiehed tal-fazi 1/2 f’individwi li r¢evew trattament minn
gabel (HS-10296-12-01, APOLLO) (ara sezzjoni 5.1).

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati huma pprezentati fit-Tabella 2 u elenkati skont il-klassi tas-sistema
tal-organi, it-terminu MedDRA u I-frekwenza bl-aktar reazzjonijiet frekwenti mnizzla 1-ewwel.

Id-definizzjonijiet 1i gejjin japplikaw ghat-terminologija tal-frekwenza uzata minn hawn ’il quddiem:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100, <1/10); mhux komuni (>1/1 000, <1/100); rari (=1/10 000,
<1/1 000); rari hafna (<1/10 000); mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data
disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenzi, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati b’dawk 1-aktar serji
jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 2. Reazzjonijiet avversi rrappurtati f individwi ttrattati b’Aumseqa

Sistema tal- Terminu oreferut Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- P Frekwenza tal-gradi | Frekwenza ta’ grad
X MedDRA
organi kollha >3
_InerZJon_ule_t__u InfegZJonl_Jlet Tl—app;arat Komuni hafna Mhux komuni
infestazzjonijiet respiratorju ta’ fuq
InerZ_jor;IjIEt fil-passagg Komuni hafna Mhux komuni
urinarju
Infezzjoni fl-apparat
respiratorju t’isfel u fil- Komuni hafna Komuni hafna
pulmun ¢
Konguntivite Komuni hafna -
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Sistema tal- Terminu preferut Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- M Frekwenza tal-gradi | Frekwenza ta’ grad
. edDRA
organi kollha >3
Disturbi tad-
demm u tas- Anemija Komuni hafna Komuni
sistema limfatika
Disturbi fis-
sistema Sensittivita eccessiva Komuni -
immunitarja
Disturbi fil- Iponatremija *® Komuni hafna Komuni
metabolizmu u n- | Ipokalemija ™' Komuni hafna Komuni
nutrizzjoni Tnaqqis fl-aptit Komuni Mhux komuni
Zieda fl-a¢idu uriku fid- .
Komuni -
demm
Disturbi fl- Ghajnejn xotti 9 Komuni -
ghajnejn Vista méajpra " Komuni -
Skumdita fl-ghajnejn ' Mhux komuni -
Iperemija okulari’ Mhux komuni -
Sensa;ZJc_)nlkmhux normali Mhux komuni i
fl-ghajnejn
Bidliet fil-kornea ' Mhux komuni -
Ede_ma_ tarln-kappell tal- Mhux komuni i
ghajnejn
Disturbi fil-galb Insuffi¢jenza kardijaka" Mhux komuni Mhux komuni
Disturbi vaskulari | Ipertensjoni ° Komuni Komuni
Tromboembolizmu venuz P Komuni Komuni
Disturbi Soghla*? Komuni hafna -
respiratorfji,
toraéici u Mard t-al--p-urlmun Komuni Mhux komuni
medjastinali interstizjali
Disturbi gastro- Dijarea Komuni hafna Mhux komuni
intestinali Ulgeri fil-halq * Komuni hafna -
Rimettar Komuni hafna Mhux komuni
Dardir Komuni Mhux komuni
Disturbi fil-gilda | Raxx' Komuni hafna Mhux komuni
u fit-tessuti ta’ Prurite Komuni hafna -
taht il-gilda Infezzjoni fid-dwiefer Komuni -
Gilda xotta Komuni -
Dermatite * Komuni -
Eritema " Mhux komuni -
Sindromu ta’
eritrodisestezija tal-idejn u Mhux komuni -
tas-saqajn
Follikulite Mhux komuni -
Disturbi muskolu- | Zieda tal-creatine Komuni hafna Komuni
skeletrici u tat- phosphokinase fid-demm
tessuti konnettivi | Rabdomijolizi Komuni Komuni
Ugigh fl-estremitajiet Komuni Mhux komuni
Mijalgja Komuni -
Dghufija fil-muskoli Komuni Mhux komuni
Dls_tur_bl fil-kliewi | Zieda tal-kreatinina fid- Komuni hafna Mhux komuni
u fis-sistema demm *
urinarja Proteinurja Komuni Mhux komuni
Investigazzjonijiet | Zieda fl-aspartate Komuni hafha Komuni

aminotransferase (AST)*
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Sistema tal- Terminu oreferut Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- P Frekwenza tal-gradi | Frekwenza ta’ grad
. MedDRA

organi kollha >3
Tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢celluli . .
bojod tad-demm (WBC) ™ Komuni hafna Komuni
Zieda fl-alanine . .
aminotransferase (ALT)* Komuni hafna Komuni
Tngqgls I)I(-ghadd ta Komuni hafna Komuni
plejtlits
gleda til,_blhrumna fid- Komuni hafna Mhux komuni

emm

Titwil tal-QT fl- Komuni Mhux komuni
elettrokardjogramma
Zieda tal-lactate Komuni )
dehydrogenase fid-demm
Zieda fil-gamma- Komuni Mhux komuni
glutamyltransferase
'I.'naqql_s.fl—ghadd ta’ Komuni Komuni
limfo¢iti

Kriterji tat-Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi (CTCAE) verzjoni 4.03.
Is-severita tar-reazzjonijiet avversi giet ivvalutata abbazi tas-CTCAE, u ddefinita bhala Grad 1 = hafifa, Grad 2 = moderata,
Grad 3 = severa, Grad 4 = ta’ theddida ghall-hajja u Grad 5 = mewt.

@ Tinkludi: sinusite akuta, laringofaringite, nazofaringite, faringite, rinite, sinusite, tonsillite u infezzjoni fl-apparat
respiratorju ta” fuq

b Tinkludi: ¢istite, pjelonefrite akuta, uretrite u infezzjoni fl-apparat urinarju.

¢ Tinkludi: pulmonite atipika, bronkite, pulmonite u sputum purulenti.

4 Tinkludi: konguntivite u konguntivite allergika.

¢ Tinkludi: tnaqqis fis-sodium fid-demm, iponatremija*.

f Tinkludi: tnaqgis fil-potassium fid-demm, ipokalemija*.

9 Tinkludi: ghajnejn xotti u kseroftalmija.

h Tinkludi: indeboliment fil-vista u vista mé¢ajpra.

I Tinkludi: ugigh fl-ghajnejn u skumdita fl-ghajnejn.

I Tinkludi: iperemija okulari, emorragija konguntivali u emorragija fl-ghajnejn.

kK Tinkludi: sensazzjoni mhux normali fl-ghajnejn u sensazzjoni ta’ oggett barrani fl-ghajnejn.

! Tinkludi: esfoljazzjoni tal-kornea u opacita tal-kornea.

™ Tinkludi: edema fil-kappell tal-ghajn u nefha tal-kappell tal-ghajn.

" Tinkludi: insuffi¢jenza kardijaka, insufficjenza kardijaka kronika, frazzjoni ta’ tfigh ’il barra mnaggsa u edema pulmonari.

° Tinkludi: zieda fil-pressjoni tad-demm, ipertensjoni.

P Jinkludi: trombozi tal-vini fil-fond, embolizmu pulmonari, trombozi fil-vini tar-rigel, infart cerebrali u trombozi ¢erebrali.

9 Tinkludi: soghla, soghla produttiva u sindromu tas-soghla fil-passagg tan-nifs ta’ fug.

" Tinkludi: bronkjolite, mard tal-pulmun interstizjali u pulmonite.

$ Tinkludi: ulcera aftuza, halq xott, glossodinja, ulceri fil-halq, ugigh orali, stomatite u ulceri fl-ilsien.

tJinkludi: eruzzjoni mill-medi¢ina, papuli, makuli, raxx, raxx makulo-papulari, raxx papulari, raxx pruritiku, raxx pustulari u
urtikarja.

U Tinkludi: dermatite u dermatite akneiformi.

vV Tinkludi: eritema u eritema nodosum.

W Jinkludi: newtropenja, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili u tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm?™*.
*Jinkludi: tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits* u trombocitopenija.

Y Tinkludi: zieda tal-bilirubina fid-demm u iperbilirubinemija.

* Jirrapprezentaw l-incidenza tas-sejbiet tal-laboratorju, mhux ta’ avvenimenti avversi

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Mard tal-pulmun interstizjali (ILD, Interstitial lung disease)

Fi studji klini¢i (N = 545), ILD giet irrappurtata f16-il individwu (2.9%) ittrattati b’ Aumseqga

110 mg. Kien hemm rapport ta’ kaz fatali wiched ta’ ILD. 1z-Zmien medjan sal-bidu tal-ILD kien ta’
124 jum (firxa: jumejn — 932 jum). Iz-zmien medjan sar-rizoluzzjoni tal-ILD kien ta’ 41 jum (firxa:
14-il jum - 702 ijiem). Ghal rakkomandazzjonijiet specifici, irreferi ghal sezzjonijiet 4.2 u 4.4.
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Insufficjenza kardijaka

Fi studji klini¢i (N = 545), insuffi¢jenza kardijaka giet irrappurtata 4 individwi (0.7%). Zewg
individwi (0.4%) irrappurtaw insuffi¢jenza kardijaka ta’ Grad > 3. 1z-zmien medjan sal-bidu ta’
insufficjenza kardijaka ta’ kwalunkwe Grad kien ta’ 249 jum (firxa: 84 jum — 381 jum), u z-Zmien
medjan ghar-rizoluzzjoni kien ta’ 35 jum (firxa: 22 jum — 160 jum). Individwu wiehed b’insuffi¢jenza
kardijaka miet minhabba edema pulmonari u emorragija gastrointestinali ta’ fug. Erba’ individwi
(0.7%) kellhom tnaqgqis fl-LVEF ta’ > 10% ghal valur assolut ta’ < 50%. Dsatax-il individwu (3.5%)
kellhom tnaqqgis fI-LVEF ta’ > 15% izda I-LVEF assoluta baqghet > 50% f’dawn I-individwi. Ghal
rakkomandazzjonijiet specifici, irreferi ghal sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Titwil tal-QTc

Fi studji klini¢i (N = 545), gie rrappurtat titwil tal-QT f’51 individwu (9.4%) ttrattati b’ Aumseqa

110 mg. F’4 individwi (0.7%) l-avvenimenti kienu ta” Grad > 3. 1z-zmien medjan sal-bidu tat-titwil
tal-QT ta’ kwalunkwe Grad kien ta’ 22 jum (firxa: jum — 839 jum) u z-zmien medjan ghar-rizoluzzjoni
kien ta’ 100 jum (firxa: jum — 1 068 jum). Seba’ individwi (1.3%) kellhom avvenimenti sintomatici, li
4 (0.7%) minnhom kienu ta’ Grad > 3. L-avvenimenti sintomatic¢i rrappurtati kienu arrest kardijaku,
arrest kardjorespiratorju, mewt kardijaka f’dagqga, sinkope (n = 2) u arritmija ventrikulari (n = 2). Iz-
zmien medjan sal-bidu tas-sinkope u l-arritmija ventrikulari kien ta’ 204 ijiem u 252 jum,
rispettivament. Zewg individwi b’titwil tal-QT mietu: wiehed minhabba mewt kardijaka f"dagqga u
wiehed minhabba arrest kardjorespiratorju. 5 individwi (0.9%) kellhom intervall massimu assolut tal-
QTcF > 500 msek u 23 individwu (4.2%) kellhom bidla massima fil-QTcF mil-linja bazi ta’

> 60 msek. Ghal rakkomandazzjonijiet specifici, irreferi ghal sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Dijarea

Fi studji klini¢i (N = 545), giet irrappurtata dijarea fi 72 individwu (13.2%) ttrattati b’ Aumseqa

110 mg. F’4 individwi (0.7%) I-avvenimenti kienu ta’ Grad > 3. 1z-zmien medjan sal-bidu tad-dijarea
ta’ kwalunkwe Grad kien ta’ 27 jum (firxa: jJum — 1 046 jum) u z-zmien medjan ghar-rizoluzzjoni kien
ta’ 13-il jum (firxa: jum — 846 jum). Tliet individwi (0.6%) esperjenzaw SAEs ta’ dijarea. Individwu
wiehed irrapporta zbilan¢ fil-potassium. Sitt individwi rrappurtaw ipokalemija ta’ Grad 3. Ghal
rakkomandazzjonijiet spe¢ifici, irreferi ghal sezzjoni 4.2.

Zieda tal-creatinine phosphokinase (CPK) fid-demm u rabdomijolizi

Fi studji klini¢i (N = 545), giet irrappurtata zieda ta’ CPK fid-demm 173 individwu (31.7%) ttrattati
b’Aumsega 110 mg. F’41 individwu (7.5%) l-avvenimenti kienu ta’ Grad > 3. Iz-zmien medjan sal-
bidu taz-zieda ta’ CPK fid-demm ta’ kwalunkwe Grad kien ta’ 64 jum (firxa: jum — 926 jum) u z-
zmien medjan ghar-rizoluzzjoni kien ta’ 215-il jum (firxa: 4 ijiem — 1 156 jum). 1z-zieda ta’ CPK fid-
demm wasslet ghat-twaqqif tat-trattament f*individwu wiehed (0.2%). Avvenimenti ta’ zieda ta’ CPK
fid-demm kienu kkunsidrati bhala rabdomijolizi jekk kienu ta’” Grad 3 b’sintomi relatati mal-muskoli
jew ta’ Grad 4 b’sintomi relatati mal-muskoli jew minghajrhom. B’kollox, 14-il individwu (2.6%)
ittrattati b’ Aumseqga 110 mg kienu kkunsidrati li esperjenzaw rabdomijolizi. Ghal
rakkomandazzjonijiet specifici, irreferi ghal sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Disfunzjoni tal-fwied

Fi studji klini¢i (N = 545), giet irrappurtata disfunzjoni tal-fwied 204 individwi (37.4%) ttrattati
b’Aumsega 110 mg. F’20 individwu (3.7%) l-avvenimenti kienu ta’ Grad > 3. Iz-zmien medjan sal-
bidu tad-disfunzjoni tal-fwied ta’ kwalunkwe Grad kien ta’ 44 jum (firxa: jum — 841 jum) u z-zmien
medjan ghar-rizoluzzjoni kien ta’ 62 jum (firxa: jumejn — 1 036 jum). Zidiet fl-AST u I-ALT gew
irrappurtati 118 (21.7%) u 110 (20.2%) individwi, rispettivament. Tlettax-il individwu (2.4%)
irrappurtaw zieda fl-AST ta’ Grad > 3 u 5 individwi (0.9%) irrappurtaw zieda fI-ALT ta’ Grad > 3.
Individwu wiehed (0.2%) irrapporta hsara fil-fwied ikkagunata mill-medi¢ina ta’ Grad > 3 bi Zmien
sal-bidu ta’ 8 ijiem u zmien ghar-rizoluzzjoni ta’ 6 ijiem. Ghal rakkomandazzjonijiet specifici, irreferi
ghal sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Tromboembolizmu venuz (VTE, Venous thromboembolism)

Fi studji klini¢i (N = 545), gie rrappurtat VTE (li jinkludi trombozi tal-vini fil-fond, embolizmu
pulmonari u trombozi tal-vini tar-riglejn) 239 individwu (7.2%) ttrattati b’ Aumseqga 110 mg. Fi 17-
il individwu (3.1%) l-avvenimenti kienu ta’ Grad > 3. 1z-Zmien medjan sal-bidu ta’ VTE ta’
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kwalunkwe Grad kien ta’ 229 jum (firxa: 8 ijiem — 1 087 jum) u z-zmien medjan ghar-rizoluzzjoni
kien ta’ 142 jum (firxa: 7 ijiem — 830 jum). Embolizmu pulmonari gie rrappurtat minn 21 individwu
(3.9%), bi 15 (2.8%) mill-avvenimenti li kienu ta’ Grad > 3. Trombozi tal-vini tar-riglejn giet
irrappurtata minn 16-il individwu (2.9%), bi 2 (0.4%) mill-avvenimenti li kienu ta’ Grad > 3.
Trombozi tal-vini fil-fond giet irrappurtata minn 9 individwi (1.7%), b’wiehed (0.2%) mill-
avvenimenti li kien ta’ Grad > 3. Barra minn hekk, gew irrappurtati rispettivament infart ¢erebrali U
trombozi ¢erebrali £°4 (0.7%) individwi u individwu wiehed (0.2%), bi 3 (0.6%) mill-avvenimenti li
kienu ta’ Grad > 3. Ghal rakkomandazzjonijiet specifici, irreferi ghal sezzjonijiet 4.2 u 4.4.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-esperjenza fil-bniedem ta’ doza eccessiva ac¢identali b’ Aumseqa hija limitata. L-oghla doza studjata
kienet ta’ 260 mg darba kuljum. It-tossic¢ita potenzjali ta” Aumseqa f°dozi ta’ 260 mg u oghla mhijiex
maghrufa. Ir-reazzjonijiet avversi osservati b’doza ta’ 260 mg kienu l-aktar dardir u anemija.

M’hemm I|-ebda trattament specifiku ghal doza ec¢éessiva ta’ Aumseqa. Fil-kaz ta’ doza ec¢éessiva jew
suspett ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat mill-grib, it-trattament b’ Aumseqa
ghandu jitwaqqaf, u ghandu jinghata trattament sintomatiku kif klinikament mehtieg.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplasti¢i, inibituri tal-protein kinase, Kodi¢i ATC:
LO1EB11.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Aumolertinib huwa inibitur tat-tyrosine kinase (TKI, tyrosine kinase inhibitor) b’piz molekulari baxx,
irriversibbli tal-EGFR b’attivita inibitorja kontra mutazzjonijiet sensitizzanti tal-EGFR TKI (thassir
tal-ezonu 19 tal-EGFR [Ex19Del] u tal-EGFR L858R, rispettivament) u mutazzjoni ta’ rezistenza tal-
EGFR TKI (EGFR T790M). Il-metabolit attiv ewlieni ta’ aumolertinib, HAS-719, wera profil ta’
attivita simili ghal dak ta’ aumolertinib.

Effetti farmakodinamici

Attivita kontra I-proliferazzjoni

Studji in vitro wrew li aumolertinib inibixxa b’mod gawwi I-proliferazzjoni ta’ linji ta’ ¢elluli tal-
kancer bil-mutazzjoni tal-EGFR T790M li jinkludu NCI-H1975 (T790M/L858R) u PC9-GR
(T790M/Del19), b*I1C50s ta’ 3.3nM u 2.7nM, rispettivament. Aumolertinib inibixxa wkoll b’mod
gawwi l-proliferazzjoni ta’ linji ta’ ¢elluli tal-kanc¢er b’mutazzjonijiet li jattivaw 1-EGFR i jinkludu
HCC827 (EGFR Del19) u PC9 (EGFR Del19), b’IC50s ta’ 3.3nM u 4.1nM, rispettivament.
Aumolertinib inibixxa biss b’mod dghajjef il-proliferazzjoni tal-linja ta¢-celluli tal-kancer tal-EGFR
minghajr mutazzjonijiet A431, b’IC50 ta’ 596.6nM.

In vivo, aumolertinib wassal ghal tickin tat-tumuri f’mudelli ta’ ksenotrapjant mutanti li jattivaw I-

EGFR T790M/L858R u I-EGFR fil-grieden. B’kuntrast ma’ dan, aumolertinib wera inibizzjoni
minima tat-tkabbir tat-tumuri fil-mudell tal-ksenotrapjant A431 bl-EGFR minghajr mutazzjonijiet.
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Effetti fuq it-tul tal-intervall QTc

Il-potenzjal ta’ titwil tal-intervall QTc ta’ Aumseqga gie evalwat f'49 individwu li rcevew Aumseqa.
Ingabru ECGs serjali fil-linja bazi u wara doza wahda u fi stat fiss biex jigi evalwat 1-effett ta’
Aumseqa fuq l-intervalli QTc. Analizi tal-konéentrazzjoni-QT bassret titwil tal-intervall QTc
b’110 mg ta’ 9.06 msek b’limitu ta” fuq ta” 11.01 msek (intervall ta’ kunfidenza [CI, confidence
interval] ta’ 90%).

Effikacja klinika u sigurta

Individwi b’NSCLC lokalment avvanzat jew metastatiku pozittiv ghal mutazzjoni tal-EGFR li ma gewx
ittrattati gabel fl-istudju tal-fazi 3 (HS-10296-03-01, AENEAS)

L-effikacja u s-sigurta ta’ Aumseqa ghat-trattament ta’ individwi b’NSCLC lokalment avvanzat jew
metastatiku 1i ghandhom mutazzjonijiet sensitizzanti tal-EGFR TKI, li ma kinux ir¢evew trattament
sistemiku, gew evalwati fi studju kliniku tal-fazi 3, fejn il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali,
double-blind, ikkontrollatb’mod attiv u b’aktar minn ¢entru wiehed (AENEAS) fi¢-Cina. I1-kampjuni
tat-tessut tat-tumur jew il-kampjuni tad-demm kienu mehtiega li jkollhom wahda miz-zewg
mutazzjonijiet komuni tal-EGFR maghrufa li huma asso¢jati mas-sensittivita tal-EGFR TKI (Ex19Del
u/jew L858R).

Ghadd totali ta’ 429 individwu ntghazlu b’mod kazwali 1:1 biex jir¢ievu Aumseqa (110 mg darba
kuljum, n = 214) jew gefitinib (250 mg darba kuljum, n = 215). Kull ¢iklu ta’ trattament kien ta’

21 jum minghajr ebda intervall bejn i¢-¢ikli (jigifieri, dozagg kontinwu). L-ghazla kazwali tal-
partecipanti giet stratifikata skont il-mutazzjonijiet tal-EGFR (Ex19Del jew L858R) u I-prezenza ta’
status ta’ metastasi fil-mohh fil-linja bazi (iva jew le). L-individwi komplew bit-trattament sakemm
kien hemm progressjoni tal-marda, riskju inac¢ettabbli ghas-sahha tal-pazjent jew irtirar volontarju.
Ghal pazjenti li kienu ged jircievu gefitinib, kien permess il-glib wara I-progressjoni tal-marda ghal
Aumseqga open-label, sakemm il-kampjuni tat-tumur irrizultaw pozittivi ghall-mutazzjoni T790M.

I1-punt finali primarju tal-effikacja kien is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression-free
survival) kif evalwat mill-investigatur. Il-punti finali sekondarji kienu jinkludu r-rata ta’ rispons
oggettiv (ORR, objective response rate) u t-tul tar-rispons (DoR, duration of response).

[l-karatteristici demografici u tal-marda fil-linja bazi fl-istudju AENEAS ghall-popolazzjoni generali
Kienu: etd medjana (59.3 snin), > 65 sena (31.5%), nisa (62.7%), persuna tpejjep (gatt) (69.9%),
Asjatika (100%), stadju tat-tumur 1B (6.8%), stadju tat-tumur 1V (93.2%), tip ta’ tumur:
adenokar¢inoma (98.1%), Status tal-Prestazzjoni (PS, Performance Status) tal-Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) ta’ 1 (74.8%), metastasi fis-CNS (26.8%). Mill-pazjenti rregistrati, 65.5%
kellnom il-mutazzjoni Ex19DEL u 34.5% kellhom il-mutazzjoni L858R. B’mod generali, id-
demografika u |-karatteristici tal-marda kienu bbilancjati bejn il-ferghat ta’ trattament.

Fl-analizi primarja (bid-data migbura [DCO, data cut-off] sal-15 ta” Jannar 2021), Aumseqa wera
titjib statistikament u klinikament sinifikanti fil-PFS evalwata mill-investigatur meta mgabbel ma’
gefitinib fl-analizi primarja (medjan ta’ 19.1 xhur u 9.7 xhur, rispettivament, proporzjon ta’ periklu
(HR, hazard ratio) = 0.46, Cl ta’ 95%: 0.36, 0.59; p < 0.0001). Fiz-zmien tal-analizi primarja, it-tul
medjan tas-segwitu kien ta’ 20.5 xhur fil-grupp ta” Aumseqa u 20.7 xhur fil-grupp ta” gefitinib.

Twettqet analizi aggornata bid-data migbura sas-6 ta” Awwissu 2021, li kienet konsistenti mal-analizi
primarja. [z-zmien medjan tas-segwitu kien ta’ 26.2 xhur fil-grupp ta’ aumolertinib u 26.3 xhur fil-
grupp ta’ gefitinib.

It-Tabella 3 tipprezenta data aggornata ghall-PFS, I-ORR u d-DoR evalwati mill-investigatur.
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Tabella 3. Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju AENEAS skont |-evalwazzjoni tal-investigatur

Parametru tal-effikaéja | Aumsega | Gefitinib
Sopravivenza minghajr progressjoni
Numru ta’ individwi b’avvenimenti (%) 124 (57.9) 171 (79.5)
PFS medjana f’xhur (Cl ta” 95%) 19.8 (17.7, 23.4) 9.7 (8.3, 12.5)

HR (CI ta’ 95%) ™

0.45 (0.35, 0.57)

Rata ta’ rispons oggettiv *

ORR, % (Cl ta’ 95%) 74.8 (68.4, 80.4) 72.1 (65.6, 78.0)
Rispons shih (%) 1(0.5) 1(0.5)
Rispons parzjali (%) 159 (74.3) 154 (71.6)
Tul tar-rispons *
DoR medjan £'xhur (Cl ta’ 95%) | 19.2 (15.5, 22.1) | 8.3(6.9,11.1)

Nota: [1] Mudell stratifikat tal-perikli proporzjonali ta’ Cox.

Cl: confidence interval (intervall ta’ kunfidenza), HR: hazard ratio (proporzjon ta’ periklu), NA: not applicable/available
(mhux applikabbli/disponibbli)

*1d-data ghall-ORR u d-DOR hija bbazata fuq rispons mhux ikkonfermat.

Figura 1 tipprezenta plott Kaplan-Meier tal-PFS evalwata mill-investigatur fl-istudju AENEAS.

Figura 1. Stimi Kaplan-Meier tas-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) evalwata mill-
investigatur fl-istudju AENEAS™
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Zmien mill-ghazla kazwali tal-individwi (xhur)
Tndividwi f'riskju

Aumseqa 214 187 173 156 137 17 101 83

Gefitimb 215 186 147 107 84 57 43 22

*Sett ta’ analizi shih (FAS, full analysis set)
§. L-ahhar jum li fih ingabret id-data (DCO, data cut-off) huwa s-6 ta” Awwissu 2021

F’analizi sussegwenti bid-data migbura sat-30 ta’ Settembru 2022, total ta’ 109 individwi (50.9%) fil-
fergha ta’ trattament b’aumolertinib u 126 individwu (58.6%) fil-fergha ta’ trattament b’gefitinib
kienu mietu. L-OS medjana fid-data aggornata sa meta ngabret id-data kienet ta’ 39.16 xhur fil-fergha
ta’ aumolertinib u 31.15 xhur fil-fergha ta’ gefitinib.

Analizi tas-CNS (post-hoc)

Minn 429 individwu, 106 individwi (51 fil-fergha ta’ Aumseqa u 55 fil-fergha ta’ gefitinib) kellhom
metastasi fil-mohh fil-linja bazi identifikata u kkonfermata permezz ta’ IRC. F’dan il-grupp ta’
individwi, eskluzi 7 individwi li réevew RT fi zmien 3 xhur minn meta bdew it-trattament tal-istudju,
I-ORR kienet ta’ 60.4% (CI ta’ 95%: 45.3, 74.2) ghal Aumseqa kontra 47.1% (CI ta’ 95%: 32.9, 61.5)
ghal gefitinib.
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Individwi b’NSCLC lokalment avvanzat jew metastatiku pozittiv ghal mutazzjoni tal-EGFR li kienu
ttrattati gabel fl-istudju tal-fazi 1/2 HS-10296-12-01 (APOLLO)

L-istudju HS-10296-12-01 (APOLLO), studju open-label, b’ fergha wahda, tal-Parti 3 (estensjoni tad-
doza), evalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ Aumseqa fid-doza rakkomandata ta’ 110 mg darba kuljum
f’individwi pozittivi ghall-mutazzjoni T790M. L-individwi kienu mehtiega jkunu pozittivi ghall-
mutazzjoni T790M permezz ta’ testijiet tal-laboratorju ¢entrali® bl-uzu ta’ kampjun ta’ bijopsija
mehud wara 1-progressjoni tal-marda wara I-aktar trattament recenti b>’EGFR TKI. Il-punt finali
primarju tal-effikacja kien ORR kif evalwata mill-ICR.

Individwi (n = 244) ta’ bejn 27 u 87 sena (medjan ta’ 61.0 snin b’37.3% tal-individwi > 65 sena)
ircevew Aumseqa darba kuljum. Minn dawn, 142 (58.2%) kienu nisa u 102 (41.8%) kienu rgiel; 178
(73.0%) gatt ma kienu pejpu; 4 kienu jpejpu b’mod attiv (1.6%) u 62 (25.4%) kienu waqgfu jpejpu. It-
tumuri tal-individwi kollha kellhom il-mutazzjoni T790M, inkluz il-155 individwu (63.5%) bi thassir
tal-ezonu 19, 85 individwu (34.8%) b’mutazzjoni L858R u 4 individwi (1.6%) b’mutazzjonijiet ohra
tal-EGFR. Hamsa u tmenin individwu (34.8%) kellhom puntegg tal-PS tal-ECOG ta’ 0 u 159 (65.2%)
kellhom puntegg ta’ 1. Disghin individwu (36.9%) kellhom metastasi fil-mohh.

L-ORR evalwata mill-IRC kienet ta’ 65.6% (CI ta’ 95%: 59.2, 71.5) ghall-analizi primarja. B’31 xahar
addizzjonali ta’ segwitu fit-tul wara l-analizi primarja, 1-ORR evalwata mill-IRC kienet ta’ 68.9% (CI
ta’ 95%: 62.6, 74.6). Analizijiet fit-tul irrappurtaw DoR medjan ta’ 15.1 xhur (CI ta’ 95%: 12.9, 16.6)
ghal kull IRC.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Aumsega f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika f*pazjenti b’kancer tal-pulmun (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara I-ghoti orali, aumolertinib gie assorbit malajr u I-konc¢entrazzjoni massima medjana tieghu fil-
plazma sehhet 4 sa 6 sighat wara dozagg wiehed jew multiplu. L-oghla kon¢entrazzjonijiet medjani
fil-plazma tal-metabolit attiv primarju tieghu HAS-719 kienu osservati 4 sa 6 sighat wara d-doza wara
dozagg multiplu. L-(AUC) u s-Cpax tal-esponimenti ghal aumolertinib u HAS-719 zdiedu b’mod
kemxejn ingas minn proporzjonali fil-medda tad-doza ta’ 55 sa 220 mg. ll-koncentrazzjonijiet ta’
aumolertinib fi stat fiss intlahqu fi 8 ijiem b’akkumulazzjoni ta” madwar 1.8 darbiet fl-AUC wara
ghoti ta’ darba kuljum. Il-koncentrazzjonijiet ta> HAS-719 fi stat fiss intlahqu fi 15-il jum,
b’akkumulazzjoni ta’ madwar 4.6 darbiet fl-AUC wara dozagg ta’ aumolertinib ta’ darba kuljum.

Il-parametri farmakokinetici ta’ dozi multipli ta” aumolertinib u HAS-719 huma pprovduti fit-
Tabella 5.

!Intuza t-Test tal-Mutazzjonijiet tal-EGFR v2 cobas® biex jigu identifikati I-mutazzjonijiet fl-ezoni 18, 19, 20 u
21 tal-gene tal-EGFR fil-kampjuni tat-tessut u tal-plazma. Intuza t-test tar-reazzjoni tal-katina tal-polimerase
(PCR, polymerase chain reaction) f*hin reali bhala dijanjostika ta’ akkumpanjament biex jghin fl-ghazla tal-
individwi b’NSCLC ghat-trattament b’inibituri tat-tyrosine kinase tal-EGFR.
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Tabella 5. ll-parametri farmakokineti¢i ta’ dozi multipli ta’ aumolertinib u HAS-719 wara ghoti
orali ta’ aumolertinib 110 mg f’adulti b’ NSCLC

Aumolertinib HAS-719

Medja (% CV) Medja (% CV)
Parametru* (N =237) (N =237)
Cmax (Ng/mL) 353 (53) 118 (37)
AUC, (ngxh/mL) 6602 (53) 2468 (36)
Chmin (ng/mL) 223 (58) 87.4 (38)

* Ibbazat fuq analizi mhux kompartimentali mill-parti 3, il-parti ta’ estensjoni tad-doza, tal-istudju tal-fazi 1/2

AUC:tau = area under the plasma concentration-time curve (l-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni-hin fil-plazma) mill-hin
zero sal-ahhar tal-intervall tad-dozagg, Cmax = maximum concentration (konc¢entrazzjoni massima), Cmin = lowest
concentration (l-iktar koncentrazzjoni baxxa), CV = coefficient of variation (koeffi¢jent ta’ varjazzjoni)

Effetti tal-ikel
Abbazi ta’ studju farmakokinetiku kliniku, I-ikel ma jbiddilx il-bijodisponibbilta ta’ aumolertinib sa
punt klinikament sinifikanti (I-AUC zdiedet b’20% [CI ta’ 90%: 10, 30] minghajr ebda bidla fis-Cpna).

Distribuzzjoni

Abbazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-volum apparenti tad-distribuzzjoni ta’
aumolertinib f’individwi b’NSCLC fi stat fiss kien ta’ 875 L. L-irbit mal-proteini fil-plazma in vitro
ta’ aumolertinib u HAS-719 huwa gholi (> 99.5%). In vitro intwera li aumolertinib jintrabat kemm
mal-albumina kif ukoll mal-a-acidic glycoprotein minghajr ebda dipendenza fuq il-kon¢entrazzjoni
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. [1-proporzjon ta’ demm/plazma ta’ aumolertinib fil-
bniedem kien ta’ < 1, li jindika tqassim limitat f*¢elluli homor tad-demm.

Bijotrasformazzjoni

Aumolertinib huwa primarjament metabolizzat mill-isoenzima CYP3A4 ta¢-citokromu P450,
b’kontribuzzjonijiet izghar minn CYP3AS5, CYP1A2 u CYP2A6. HAS-719 huwa metabolit ewlieni
attiv fie-¢irkolazzjoni 1i jigi ffurmat permezz ta’ N-demetilazzjoni.

Eliminazzjoni

Wara ghoti orali wiehed ta’ doza ta’ 110 mg ta’ aumolertinib fil-bnedmin, madwar 85% tad-doza
moghtija giet eliminata fl-ippurgar bhala aumolertinib u I-metaboliti tieghu, filwaqt 1i madwar 5% tad-
doza giet eliminata fl-awrina. Il-half-lives terminali medji ta’ aumolertinib u HAS-719 kienu ta’
madwar 31 u 55 siegha, rispettivament.

Informazzjoni ohra dwar interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra (DDI, drug-drug interactions)

Interazzjonijiet ma’ proteini tat-trasport

Studji in vitro wrew li aumolertinib mhuwiex substrat ta” OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OATS3,
OCT2 u MATE2-K.

Abbazi ta’ studji in vitro, aumolertinib ma kienx inibitur ta” OATP1B3, OAT3, MATE2-K jew il-
pompa tal-esportazzjoni tal-melh tal-bila (BSEP, bile salt export pump). Aumolertinib huwa inibitur
dghajjef tal-polypeptide li jittrasporta l-anjoni organi¢i (OATP)1B1 (organic anion transporting
polypeptide), it-trasportatur tal-anjoni organi¢i (OAT)1 (organic anion transporter) u OCT2 in vitro.
B’konsiderazzjoni tas-Cmax ghal aumolertinib wara doza ta’ 110 mg darba kuljum, I-interazzjonijiet
bejn medicina u ohra bejn aumolertinib u substrati ta’ OATP1B1, OAT1 u OCT2 mhumiex mistennija
li jkunu Klinikament rilevanti.

Abbazi ta’ studji in vitro, aumolertinib huwa substrat ta’ P-gp u I-proteina tar-rezistenza tal-kancer tas-
sider (BCRP).
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Abbazi ta’ studji in vitro, aumolertinib huwa inibitur ta” BCRP, madankollu, I-interazzjonijiet bejn
medic¢ina u ohra ta’ bejn aumolertinib u substrati ta’ BCRP mhumiex mistennija li jkunu klinikament
rilevanti abbazi ta’ analizi tal-farmakokinetika bbazata fuq il-fizjologija (PBPK, physiologically based
pharmacokinetic).

Interazzjonijiet ma’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medicini
Abbazi ta’ studji in vitro, aumolertinib ma inibixxiex l-enzimi ewlenin ta¢-¢itokromu P450 tal-
bniedem (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4 [2 substrati]).

In vitro, aumolertinib induca I-espressjoni ta” CYP1A2, madankollu dan I-effett mhux mistenni li jkun
klinikament rilevanti. In vitro, aumolertinib induca 1-espressjoni ta’ CYP3A4 u kien inibitur
dipendenti fuq il-hin ta” CYP3A. Aumolertinib naqqas l-esponiment ghal midazolam (substrat
sensittiv ta” CYP3A) b’madwar 27% fi studju kliniku, u ghalhekk huwa kkunsidrat bhala induttur
dghajjefta’ CYP3A (ara sezzjoni 4.5).

Instab li Aumolertinib huwa inibitur ta” UGT1ALl u UGT2B?7 in vitro. B’konsiderazzjoni tal-
konc¢entrazzjonijiet Cmax fi stat fiss wara doza ta” 110 mg kuljum, dan x aktarx li mhuwiex klinikament
rilevanti. Interazzjonijiet intestinali ma jistghux jigu eskluzi, madankollu, 1-impatt kliniku mhux
maghruf.

Popolazzjoni specijali

Eta, sess, piz tal-gisem u etnicita

F’analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, ma giet identifikat 1-ebda relazzjoni klinikament
sinifikanti bejn I-esponiment fi stat fiss (AUCs;) u I-eta tal-pazjent (firxa: 27 sa 89 sena), is-sess (60%
nisa), l-etnicita u 1-piz tal-gisem (firxa: 37 sa 106 kg).

Il-maggoranza tal-voluntiera u I-individwi f*sahhithom fl-istudji s’issa kienu ta’ sfond etniku Ciniz
Han. Madankollu, id-data minn studju komparattiv tal-farmakokinetika ta’ doza wahda f’voluntiera
f’sahhithom ma sabet 1-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ aumolertinib
bejn individwi Cinizi u individwi mhux Cinizi (li kienu jinkludu individwi Kawkasi, Suwed/Afro-
Amerikani u Ispani¢i/Latini). Studju addizzjonali tal-farmakokinetika fi stat fiss f’individwu Ewropew
b’NSCLC ma sab I-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta” aumolertinib u |-
metabolit tieghu HAS-719 bejn individwi Cinizi u individwi mhux Cinizi (Kawkasi).

Indeboliment tal-fwied

Il-metabolizmu fil-fwied huwa r-rotta principali tat-tnehhija ta’ aumolertinib, u CYP3A4 hija I-enzima
ewlenija i tikkatalizza I-bijotrasformazzjoni ta’ aumolertinib. Fi studji klini¢i, iS-Cpax U I-F-AUC
tnaqgsu b’sa 54% u 31% f’individiwi b’indeboliment tal-fwied moderat, u b’madwar 64% u 50%
f’individwi b’indeboliment tal-fwied sever, rispettivament, meta mgabbla ma’ kontrolli f’sahhithom.
Madankollu, ma giet osservata 1-ebda bidla klinikament rilevanti fl-esponiment ghal aumolertinib
mhux marbut f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi A), moderat (Child-Pugh
Klassi B) jew sever (Child-Pugh Klassi C).

Abbazi ta’ analizi tal-PK tal-popolazzjoni, ma gie identifikat 1-ebda effett tal-funzjoni tal-fwied (kif
evalwat mill-markaturi tal-funzjoni tal-fwied AST, ALT, albumina, bilirubina totali u mill-kategorija
ta’ indeboliment tal-fwied tal-Grupp ta’ Hidma dwar id-Disfunzjoni tal-Organi tal-Istitut Nazzjonali
tal-Kancer [NCI-ODWG, National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group]) fuq I-
esponiment ghal aumolertinib.

Indeboliment tal-kliewi

Id-data mill-istudji klini¢i tindika li t-tnehhija mill-kliewi ta” aumolertinib hija negligibbli. Bhala
konsegwenza, mhux mistenni li I-farmakokinetika ta’ aumolertinib tinbidel minn funzjoni mnaggsa
tal-kliewi.

F’analizi tal-PK tal-popolazzjoni, I-esponimenti ghal aumolertinib u HAS--719 kienu simili
f’individwi b’indeboliment tal-kliewi hafif (60 < CLcr < 90 mL/min), individwi b’indeboliment tal-
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kliewi moderat (30 < CLcr <60 mL/min) u pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali
(CLcr > 90 mL/min). Aumolertinib ma giex evalwat f’individwi b’indeboliment tal-kliewi sever
(CLcr < 30 mL/min) jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Is-sejbiet ewlenin osservati fi studji dwar tossicita minn dozi ripetuti fil-firien u/jew fil-klieb kienu
jinkludu effetti fil-gilda, fil-passagg gastrointestinali, fil-halq, fl-ghajnejn, fil-glandola mammarja
maskili, fil-fwied u fil-pulmun, li kienu konsistenti mal-farmakologija tal-inibizzjoni tal-EGFR. Is-
sejbiet osservati ma pprovdew I-ebda margni ta’ sigurta relatat ma’ esponiment klinikament rilevanti.
It-tossicitajiet fl-organi fil-mira f’dozi tollerati generalment irkupraw kompletament jew parzjalment
matul jew fi tmiem il-fazi ta’ rkupru tat-tossicita kronika.

Taghrif mhux kliniku jindika i aumolertinib u l-metabolit tieghu (HAS-719) jinibixxu I-kanal h-ERG,
u ma jistghux jigu eskluzi effetti li jtawwlu 1-QTc (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Ma sarux studji dwar il-karcinogenicita b’aumolertinib. Ir-rizultati ta’ studji in vitro wrew li
aumolertinib mhux mistenni li jkun fototossiku.

Tossi¢ita ghas-sistema riproduttiva

Fi studju dwar il-fertilita fil-firien fejn id-dozagg inbeda qabel I-impjantazzjoni, gie osservat tnaqqis
fin-numru medju ta’ corpora lutea, siti ta’ impjantazzjoni u feti hajjin b’ 100 mg/kg flimkien ma’ zieda
fit-telf wara |-impjantazzjoni. Ma giet osservata I-ebda bidla relatata mat-trattament fil-parametri tal-
isperma. B’konsiderazzjoni wkoll ta’ xi data ppubblikata li tirrapporta fertilita mnaqgsa fil-grieden li
m’ghandhomx espressjoni ta’ Egfr, jista’ jkun li I-fertilita tan-nisa tigi indebolita bit-trattament
b’aumolertinib. 1l-livelli ta’ esponiment bid-doza ta’ 30 mg/kg li ntwerew li m’ghandhomx effetti fuq
il-fertilita tal-firien huma komparabbli ma’ dawk milhuga f’pazjenti bid-doza massima rakkomandata.

Fi studju dwar I-izvilupp embrijofetali fil-firien, ma kien hemm |-ebda effett relatat ma’ aumolertinib
fuq l-izvilupp embrijofetali ’dozi sa 100 mg/kg (li jikkorrispondu ghal 3.4 darbiet I-esponiment
kliniku fid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem).

Fi studju dwar I-izvilupp embrijofetali fil-fniek, I-annimali r¢evew dozi li jvarjaw minn 5 sa

30 mg/k/jum li jikkorrispondu ghal livelli ta’ esponiment taht (0.1 sa 0.6 darbiet) dawk milhuqa
f’pazjenti bid-doza massima rakkomandata. Tossic¢ita ghall-omm giet osservata fil-livelli kollha tad-
doza. B’mod partikolari, gew osservati mewt tal-omm u abort spontanju b’> 15 mg/kg u sehh twelid
prematur b’30 mg/kg. Letalita tal-fetu giet osservata fil-livelli ta” doza kollha, bi tnaqqis fin-numru ta’
feti hajjin b’doza ta’ 30 mg/kg. Ezaminazzjoni tal-feti wriet effetti relatati mat-trattament fuq I-
izvilupp tal-isternu tal-fetu (rata mnaqgqgsa ta’ ossifikazzjoni fid-dozi kollha u numru mnaqqas ta’
sternebri b’> 15 mg/kg), kif ukoll zieda f’anormalita tal-arborizzazzjoni tal-arterji (fid-dozi kollha).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢Cipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460)
Sodium starch glycolate (tip a)
Lactose

Sodium stearyl fumarate (E485)
Magnesium stearate (E572)
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Rita tal-pillola

Polyvinyl alcohol (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 3350

Talc (E553b)

Iron oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE, high density polyethylene) b’gheluq tal-
aluminju ssigillat b’induzzjoni tas-shana li ma jistax jinfetah mit-tfal, kontenitur b’dessikant tas-silica
gel gewwa u ghatu abjad tal-polypropylene (PP).

Kull flixkun fih 60 pillola miksija b’rita.

Kull kartuna fiha flixkun wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara lI-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

[I-Germanja

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/2006/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

Neptunus 12, Heerenveen, 8448CN

In-Netherlands

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aumseqga 55 mg pilloli miksija b’rita
aumolertinib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha aumolertinib mesilate ekwivalenti ghal 55 mg aumolertinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant u tnehhihx mill-flixkun.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach
II-Germanja

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/2006/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

aumseqa 55 mg

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Aumseqga 55 mg pilloli miksija b’rita
aumolertinib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha aumolertinib mesilate ekwivalenti ghal 55 mg aumolertinib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
79539 Loerrach, II-Germanja

12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/2006/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Aumseqa 55 mg pilloli miksija b’rita
aumolertinib

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista” jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Aumseqa u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Aumsega
Kif ghandek tiehu Aumseqa

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Aumseqa

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S

1. X’inhu Aumseqa u ghalxiex jintuza

Aumseqa fih is-sustanza attiva aumolertinib, li tappartjeni ghal grupp ta’ medicini msejha inibituri tal-
protein kinase li jintuzaw ghat-trattament tal-kancer. Aumseqa jintuza biex jittratta adulti b’kancer tal-
pulmun mhux ta¢-celluli zghar li ghandhom ¢erti bidliet (mutazzjonijiet) fil-gene 1i jikkodifika ghar-
ricettur tal-fattur tat-tkabbir epidermali, (EGFR, epidermal growth factor receptor).

Aumseqa jintuza jekk il-kancer tieghek ikun lokalment avvanzat jew ikun infirex ghal partijiet ohra

tal-gisem. Dan jista’ jintuza:

. bhala l-ewwel medicina li tir¢ievi ghall-kancer tieghek meta 1-kancer tieghek ikollu
mutazzjonijiet imsejha mutazzjonijiet li jattivaw 1-EGFR, jew

. jekk diga gejt ittrattat ghall-kancer tieghek b’medicini inibituri tal-protein kinase ohra, u I-
kancer tieghek huwa pozittiv ghall-mutazzjoni EGFR T790M.

Kif jahdem Aumseqa

Fi¢c-celluli tal-kancer tal-pulmun, il-proteina tal-EGFR hafna drabi tkun attiva zzejjed minhabba
mutazzjonijiet tal-geni, u tikkawza tkabbir bla kontroll ta¢-celluli tal-kancer. Aumseqa jahdem billi
jimblokka I-EGFR meta jkun fih mutazzjonijiet specifi¢i. Dan jista’ jghin biex inagqas jew iwaqqaf il-
kancer tal-pulmun tieghek milli jikber. Jista’ jghin ukoll biex inaqqas id-dags tat-tumur.

Jekk ikollok xi mistogsijiet dwar kif tahdem din il-medi¢ina jew ghaliex din il-medicina giet preskritta
lilek, stagsi lit-tabib tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Aumseqa

Tihux Aumseqa
- jekk inti allergiku ghal aumolertinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).
- jekk ghandek jew qatt kellek:
o] disturb fir-ritmu tal-qalb, bhal tahbit tal-qalb mghaggel b’mod mhux normali jew
irregolari jew kundizzjoni msejha titwil tal-QT;
o membri tal-familja relatati bid-demm li kellhom ritmu tal-qalb mghaggel b’mod anormali
jew irregolari jew li mietu f’dagga minn problemi tal-galb.

Kellem lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel ma tuza Aumseqa jekk:

. kellek infjammazzjoni tal-pulmun tieghek;

. kellek problemi tal-galb jew pressjoni tad-demm gholja — it-tabib tieghek se jibqa’ jsegwik mill-
grib;

. kellek embolu tad-demm f’vina jew arterja tad-demm;

. ghandek storja ta’ mard tal-kliewi jew tal-fwied — it-tabib tieghek se jaghmillek testijiet biex
ikejjel kif jahdmu 1-kliewi u I-fwied tieghek u jista’ jkompli jimmonitorjahom wagqt it-
trattament.

Jekk xi wahda minn ta” hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-ispizjar
jew lill-infermier tieghek gabel ma tichu din il-medi¢ina.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih wagqt li gqed tiehu din il-medicina jekk:

. ikollok diffikulta f’daqqa wahda biex tiehu n-nifs flimkien ma’ soghla jew deni;

o ghandek tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari, sturdament, thoss li se jaghtik hass hazin,
skumdita fis-sider, qtugh ta’ nifs jew ihossok hazin;

. ghandek dijarea severa jew rimettar;

o ghandek ugigh, sensittivita jew dghufija fil-muskoli mhux spjegata, diffikulta biex i¢caqlaq
idejk jew saqajk, awrina skura ta’ lewn it-te jew tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li tghaddi. Dawn
jistghu jkunu sinjali 1i I-muskoli tieghek qed jinfjammaw hafna.

Tfal u adolexxenti
Taghtix Aumseqa lil tfal jew adolexxenti peress li mhux maghruf jekk Aumseqa huwiex sigur u
effettiv f’nies taht it-18-il sena.

Medi¢ini ohra u Aumseqa

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.
Dan jinkludi medi¢ini erbali u medi¢ini miksuba minghajr ricetta. Dan ghaliex Aumseqa jista’
jaffettwa I-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra minn hekk, xi medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-
mod kif jahdem Aumseqa.

Aumseqa jista’ jaffettwa kemm jahdmu tajjeb il-medicini li gejjin u/jew izid 1-effetti sekondarji ta’
dawn il-medic¢ini jew dawn il-medi¢ini jistghu jaffettwaw 1-effetti sekondarji ta” Aumseqa. Jekk
joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek dwar il-medicini li qed tichu, b’mod partikolari:

. verapamil — uzat ghal pressjoni gholja tad-demm u biex jikkontrolla I-ugigh fis-sider

. posaconazole, itraconazole, voriconazole, ketoconazole, fluconazole — uzati biex jittrattaw
infezzjoni fungali
. ritonavir, cobicistat, nelfinavir, lopinavir — uzati biex jittrattaw infezzjoni bil-virus tal-

immunodefi¢jenza umana (HIV, human immunodeficiency virus)/I-AIDS
clarithromycin — uzat biex jittratta infezzjoni batterika

dabigatran — uzat biex jipprevjeni 1-emboli tad-demm.

fexofenadine — uzat biex jittratta sintomi ta’ allergija

digoxin — uzat ghal tahbit irregolari tal-qalb jew problemi ohra tal-qalb
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. colchicine — uzat biex itaffi s-sintomi tal-gotta
. nefazodone — uzat biex jittratta d-dipressjoni.
. metformin — uzat biex jittratta d-dijabete tat-tip 2

IlI-medicini i gejjin jistghu jnagqsu kemm jahdem tajjeb Aumseqa. Jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek dwar il-medicini li ged tiehu:

. phenytoin sodium, carbamazepine, phenobarbital — uzati ghall-a¢¢essjonijiet.

rifampicin, rifabutin — uzati ghat-tuberkulozi u biex jittrattaw il-meningite batterika.

St. John’s Wort (Hypericum perforatum) — medic¢ina erbali uzata ghad-dipressjoni.

bosentan — uzat ghal pressjoni gholja tad-demm fil-pulmun.

mitotane — uzat biex jittratta I-marda ta’ Cushing

efavirenz — uzat biex jittratta infezzjonijiet tal-HIV/I-AIDS.

Jekk ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini elenkati hawn fuq, ghid lit-tabib tieghek gqabel ma tichu
Aumseqa.
It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek 1-ghazliet ta’ trattament xierqa.

Aumsega ma’ ikel u x-xorb
Ghandek tevita li tixrob meraq tal-grapefruit waqt li gqed tiehu Aumseqa, ghax jista’ jzid 1-effetti
sekondarji.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir gabel tiehu din il-medicina.

Tqala
Minhabba li jista’ jkun hemm riskju li t-tarbija fil-guf issirilha hsara b’ Aumseqa, m’ghandekx

tinqabad tqila waqt li qed tichu din il-medi¢ina.

Jekk tista’ tinqabad tqila, trid tuza kontracezzjoni effettiva wagqt it-trattament u ghal 4 gimghat wara li
tlesti t-trattament b’ Aumseqa. Dan ghaliex din il-medicina tista’ tibqa’ ’gismek ghal xi zmien.
Aumseqa jista’ jinterferixxi ma’ kemm jahdmu tajjeb il-kontracettivi ormonali orali. Iddiskuti mat-
tabib tieghek I-aktar metodi xierqa ta’ kontracezzjoni.

Jekk tingabad tgila waqt it-trattament, ghid lit-tabib tieghek minnufih. It-tabib tieghek se jiddeciedi
mieghek jekk ghandekx tkompli tiechu Aumseqa.

Treddigh
M’ ghandek tredda’ wagqt li gqed tiechu din il-medi¢ina. Dan ghaliex mhux maghruf jekk il-medi¢ina

tistax tghaddi fil-halib tas-sider u jekk hemmx riskju ghat-tarbija tieghek. It-treddigh ghandu jitwaqqaf
wagt it-trattament b’ Aumseqa u ghal sa 4 gimghat wara li jitlesta t-trattament bih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Aumseqa ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Tista’ tesperjenza gheja
persistenti u sturdament. Jekk tesperjenza gheja persistenti u/jew sturdament, issugx u thaddimx magni
sakemm is-sintomi jghaddu.

Aumseqa fih il-lactose
Aumseqa fih il-lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib gallek 1i ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’
zokkor ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu dan il-prodott medic¢inali.

Aumseda fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita ta’ doza, jigifieri essenzjalment
‘hielsa mis-sodium’.
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3. Kif ghandek tichu Aumseqa

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew I-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu
Id-doza rakkomandata hija ta’ zewg pilloli ta’ 55 mg darba kuljum.

Jekk mehtieg, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek ghal pillola wahda ta’ 55 mg kuljum jew
iwaqqgaf it-trattament tieghek temporanjament. Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek dwar |-effetti
sekondarji li ged tesperjenza.

Kif ghandek tiehu din il-medic¢ina

. Il-pilloli Aumseqa jittiechdu mill-halq.

. Ibla’ I-pillola shiha ma’ ftit ilma. Tghaffigx u tomghodx il-pilloli, ghaliex dawn il-pilloli gew
zviluppati biex jinbelghu shah.

. [1-pilloli jistghu jittiechdu mal-ikel jew minghajru.

. Hu Aumseqa kuljum bejn wiched u iehor fl-istess hin.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib, lill-infermier, jew lill-ispizjar tieghek jekk ghandek diffikulta biex tibla’
I-pilloli.

Jekk tiechu Aumseqa aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli milli suppost, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. Jista’ jkollok
bzonn ghajnuna medika.

Jekk tinsa’ tiechu Aumseqa

Jekk tinsa tichu doza, hudha hekk kif tiftakar fiha. Madankollu, jekk tehtieg tichu d-doza li jmiss
tieghek f’inqas minn 12-il siegha, agbez id-doza li ma hadtx u hu d-doza normali li jmiss tieghek fil-
hin skedat taghha.

Tihux doza doppja (jigifieri, zewg pilloli ghal darbtejn) biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Aumseqa
Huwa importanti li tiechu din il-medic¢ina kuljum, sakemm it-tabib tieghek jibga’ jippreskriviha.
Tigafx tiehu din il-medi¢ina minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-mediéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondariji serji

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, waqqaf il-medicina u fittex ghajnuna
medika minnufih:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
o Infjammazzjoni fil-pulmun. Aumseqa jista’ jikkawza infjammazzjoni fil-pulmun (mard tal-
pulmun interstizjali, pulmonite), li f’xi nies tista’ tkun fatali. Is-sintomi jistghu jinkludu:
0] diffikulta f’"daqqa wahda biex tiehu n-nifs, flimkien ma’ soghla jew deni
o] qtugh ta’ nifs waqt il-mistrieh jew li jaggrava bl-isforz
o] soghla xotta li ma tghaddix.
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Emboli tad-demm. Aumseqa jista’ jikkawza embolu tad-demm fil-pulmun tieghek (embolizmu
pulmonari). Is-sintomi jistghu jvarjaw hafna, u jinkludu:

0] qtugh ta’ nifs

o] ugigh fis-sider

o] soghla bid-demm

Emboli tad-demm jistghu jiffurmaw ukoll f’partijiet ohra tal-gisem. Is-sinjali u s-sintomi
jinkludu:

tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari

thoss 1i se jaghtik hass hazin

teghreq hafna

deni

ugigh jew nefha f’rigel

gilda umda u twahhal

ooo©0o

Bidliet fir-ritmu tal-qalb. Aumseqa jista’ jaffettwa l-attivita elettrika fil-galb li f'xi nies tista’
tizviluppa f’kundizzjoni tal-qalb potenzjalment serja. Dan jista’ jirrizulta {:

o] tahbit tal-qalb mghaggel hafna jew irregolari li jikkawza hass hazin

o] sturdament

o] thoss li se jaghtik hass hazin

o] skumdita fis-sider

o] qtugh ta’ nifs

Ir-riskju ta’ problemi bir-ritmu tal-qalb jista’ jkun oghla ghal nies b’kundizzjoni tal-galb
ezistenti jew li ged jiehdu medi¢ini ohra.

Inflammazzjoni tal-muskoli u hsara fil-muskoli. Aumseqa jista’ jikkawza infjammazzjoni jew
tkissir tat-tessut tal-muskoli tieghek, 1i mbaghad jista’ jwassal ghal hsara fil-kliewi. Is-sintomi
ta’ hsara fil-muskoli jinkludu:

o] ugigh, sensittivita jew dghufija fil-muskoli minghajr spjegazzjoni,

o] diffikulta biex i¢¢aqlaq id-dirghajn jew ir-riglejn,

o awrina skura ta’ lewn it-te,

o] jew tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li tghaddi.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

Insufficjenza tal-qalb jew problema bil-muskolu tal-galb tieghiek. Aumseqa jista’ jaffettwa
kemm galbek tippompja d-demm tajjeb. Is-sinjali u s-sintomi jinkludu:

o] zieda fit-tahbit tal-qalb

o] qtugh ta’ nifs wagqt il-mistrieh

o] gheja u gheja persistenti

o] nefha fir-riglejn, fl-ghekiesi u fis-sagajn

Ir-riskju ta’ dawn il-problemi tal-qalb jista’ jkun oghla ghal nies b’kundizzjoni tal-qalb ezistenti jew li
ged jiehdu medicini ohra.

Wagqqgaf Aumseqa u ara tabib jew infermier minnufih jekk tinnota xi wiched mill-effetti sekondarji
serji ta’ hawn fug.

Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

livell anormali ta’ enzimi tal-fwied maghrufa bhala zieda fl-aspartate aminotransferase (AST) u
zieda fl-alanine aminotransferase (ALT) - dawn normalment ikunu prezenti fid-demm f’livelli
baxxi, zieda tista’ tkun sinjal ta’ fwied mhux b’sahhtu jew bil-hsara.

anemija - kundizzjoni fejn ma jkunx hemm bizzejjed ¢elluli homor tad-demm b’sahhithom biex
igorru bizzejjed ossignu ghat-tessuti ta’ gismek
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soghla, imnieher inixxi, ugigh fil-grizmejn minhabba infezzjoni fis-sinus, fit-tonsilli jew fil-
gerzuma

sensazzjoni ta’ hruq waqt li tghaddi I-awrina, tghaddi l-awrina b’mod frekwenti, thoss il-htiega
biex tghaddi l-awrina b’mod frekwenti, ugigh jew pressjoni fid-dahar jew fil-parti t’isfel tal-
addome, demm fl-awrina, awrina méajpra, skura jew b’riha stramba jew qawwija, imhallta mad-
demm f’xi kazijiet

tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits — ¢elluli tad-demm li jghinu biex id-demm jaghqad

tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm — tnaqqis fi¢-¢elluli li jiggieldu 1-mard

dijarea

zieda ta’ bilirubina fid-demm — Zieda tista’ tkun sinjal ta’ fwied mhux b’sahhtu jew bil-hsara.
zieda ta’ creatine phosphokinase (CPK) fid-demm, li tista’ tkun sinjal ta’ hsara fil-muskoli
livelli oghla ta’ kreatinina fid-demm, li jistghu jkunu sinjal ta’ problema fil-kliewi

livelli mnaqgsa ta’ sodium jew potassium fid-demm tieghek, li jistghu jwassluk biex ikollok
dardir u rimettar, ugigh ta’ ras, konfuzjoni, irrekwitezza u irritabilita, dghufija fil-muskoli,
bughawwieg, koma jew accessjonijiet

ulceri fil-halq

raxx

prurite — sensazzjoni spjacevoli fil-gilda li tqanqal ix-xewqa li tigref.

rimettar

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

pressjoni tad-demm oghla min-normal

livell gholi b’mod mhux normali ta’ a¢idu uriku fid-demm, li jista’ jikkawza nefha u ugigh fil-
gogi

tnaqgis fl-aptit

ghajnejn xotti, vista méajpra

zieda tal-lactate dehydrogenase fid-demm — tista’ tkun sinjal ta’ xi tip ta’ hsara jew marda fit-
tessuti.

zieda fil-livelli ta” gamma-glutamyl transferase, li jistghu jindikaw problema fil-fwied, fil-frixa
jew fil-kliewi

tnaqqis fl-ghadd ta’ limfociti - tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm, li jista” jwassal
ghal kapacita mnaqqsa li tiggieled 1-infezzjonijiet

dardir

zieda fil-livell ta’ proteina fl-awrina, i tista’ tirrizulta f’awrina bir-raghwa u tista’ tkun sinjal ta
problema fil-kliewi.

gilda xotta

raxx tal-gilda ahmar u bil-hakk

nefha u materja madwar id-dwiefer, dwiefer hoxnin jew skuluriti

bronkite, pulmonite - infezzjoni tal-pulmun.

konguntivite - infezzjoni tal-ghajnejn.

>

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

skumdita fl-ghajnejn jew sensazzjoni ta’ oggett barrani fl-ghajnejn
hmura fl-ghajnejn

bidliet fl-abjad tal-ghajnejn li jwasslu biex il-vista ma tkunx ¢ara
nefha f"kappell/fil-kpiepel tal-ghajnejn

hotob homor u sensittivi fuq il-gilda

hmura, nefha u ugigh fil-pali tal-idejn u/jew fil-qiegh tas-sagajn
ponot jew infafet li jinsabu madwar xaghra jew follikulu

Ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wieched mill-effetti sekondarji ta” hawn

fug.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendi¢i V. Billi
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tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Aumseqa

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun wara EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-flixkun originali sabiex tilga’ mill-umdita.

[1-flixkun tal-pilloli ghandu jkun fih dessikant li jghin biex il-pilloli jibqghu niexfa. Jekk dan ikun
nieges jew jekk is-sigill tal-aluminju taht 1-ghatu jkun miftuh jew imkisser meta tiftah il-flixkun ghall-
ewwel darba, jekk joghgbok ikkuntattja lill-ispizjar tieghek 1i se jaghtik parir dwar x’ghandek taghmel.
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Aumseqa

o Is-sustanza attiva hi aumolertinib. Kull pillola miksija b’rita fiha aumolertinib mesylate
ekwivalenti ghal 55 mg ta’ aumolertinib.
o Is-sustanzi mhux attivi lI-ohra huma microcrystalline cellulose (E460), sodium starch glycolate

(tat-tip a), lactose, sodium stearyl fumarate (E485), magnesium stearate (E572), polyvinyl
alcohol (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol 3350, talc (E553b) u iron oxide isfar
(E172)(ara sezzjoni 2).

Kif jidher Aumseqa u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli miksija b’rita huma tondi b’dags ta’ 7 mm, mzaqqa fuq iz-zewg nahat, sofor, imnaggxa
b’“E1” fuq naha wahda u lixxi fuq in-naha l-ohra.

Kull kartuna fiha flixkun wiehed tal-plastik b’60 pillola miksija b’rita u dessikant. Tiblax id-dessikant.
Tnehhihx mill-flixkun.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loerrach

II-Germanja

Manifattur

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar fi XX/SSSS.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu u fuq is-sit elettroniku tal-Germanja.
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