PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tabrecta 150 mg potahované tablety

Tabrecta 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tabrecta 150 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat kapmatinib-dihydrochloridu odpovidajici 150 mg
kapmatinibu.

Tabrecta 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat kapmatinib-dihydrochloridu odpovidajici 200 mg
kapmatinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Tabrecta 150 mg potahované tablety

Svétle oranzoveé hnéda, ovalna, zakiivena potahovana tableta se zkosenymi hranami, bez pilici ryhy, s
vyrazenym ,,DU* na jedné stran¢ a ,,NVR* na druh¢ strané. Ptiblizna velikost: 18,3 mm (délka) x
7,3 mm (8irka).

Tabrecta 200 mg potahované tablety

Zluta, ovalna, zakiivena potahovana tableta se zkosenymi hranami, bez palici ryhy, s vyrazenym ,,LO*
na jedné stran¢ a ,,NVR* na druhé strané. Pfiblizna velikost: 20,3 mm (délka) x 8,1 mm (8itka).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Tabrecta jako monoterapie je indikovan k 1écbé dospélych pacientti s pokro¢ilym
nemalobuné¢nym karcinomem plic (NSCLC), vykazujicim zmény vedouci k pfeskoceni exonu 14
(METex14) genu pro faktor mezenchymalné-epitelialni tranzice (mesenchymal epithelial transition
factor, MET), ktefi vyzaduji systémovou 1é¢bu po predchozi 1é¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii
na bazi platiny.



4.2  Davkovani a zptsob podani
Lécba pripravkem Tabrecta ma byt zahajena 1ékarem se zkusenostmi s pouzitim protinddorovych
1é¢ivych ptipravki.

Pacienti musi byt pro 1écbu ptfipravkem Tabrecta vybrani na zdkladé pfitomnosti genetickych zmén
vedoucich ke skipping mutacim exonu 14 genu MET (METex14) ve vzorcich nadorové tkané nebo
plazmy pomoci validované testovaci metody. Pokud neni ve vzorku plazmy detekovana geneticka
zména, ma byt testovana nadorova tkan (viz body 4.4 a 5.1).

Déavkovani
Doporucena davka ptipravku Tabrecta je 400 mg peroralné dvakrat denn¢ s jidlem nebo bez jidla.

Lécba ma pokracovat na zakladé individualni bezpecnosti a snasenlivosti a zaroven tak dlouho, dokud
ma pacient z lécby klinicky pfinos.

Pokud dojde k vynechani davky piipravku Tabrecta nebo ke zvraceni, pacient nema davku nahrazovat,
ale ma si vzit dalsi davku v obvyklou dobu.

Upravy davkovani
Doporuéené schéma snizovani davky z duvodu zvladani nezadoucich ucinkti na zakladé individualni
bezpecnosti a snasenlivosti je uvedeno v tabulce 1.

Tabulkal Harmonogram sniZovani davky pripravku Tabrecta

Typ davky Davka a schéma Pocet a sila tablet

Pocéte¢ni davka 400 mg dvakrat denné Dvé 200mg tablety / dvakrét denné
Prvni snizeni davky 300 mg dvakrat denné Dvé 150mg tablety / dvakrat denné
Druhé snizeni davky 200 mg dvakrat denné Jedna 200mg tableta / dvakrat denné

Davky ptipravku Tabrecta niz$i nez 200 mg dvakrat denné nebyly v klinickych studiich zkoumany.

Doporuéeni pro upravu davkovani ptipravku Tabrecta v piipadé nezadoucich ucinka jsou uvedeny v
tabulce 2.

Tabulka 2 Uprava davkovani piipravku Tabrecta pro zvladani neZzadoucich aéinki

Nezadouci uinek Zavaznost Uprava davkovani
Intersticialni plicni onemocnéni Jakykoli stupenn Trvalé vysazeni piipravku
(ILD)/pneumonitida souvisejici s 1écbou Tabrecta.

Izolované zvySeni ALT a/nebo AST Stupen 3 (>5,0 az Docasné vysazeni ptipravku
od vychozich hodnot, bez sou¢asného | <20,0 x ULN) Tabrecta, dokud nedojde k
zvyseni celkového bilirubinu Upravé na vychozi hodnotu

ALT/AST. Pokud dojde do

7 dnti k Gpravé na vychozi
hodnotu, pak se pokrac¢uje v
uzivani ptipravku Tabrecta ve
stejné davce, v opaéném
pripadé se pokracuje vV uzivani
ptipravku Tabrecta ve snizené
dévce podle zabulky 1.
Stupeni 4 (>20,0 x ULN) | Trvalé vysazeni ptipravku
Tabrecta.




Kombinované zvyseni ALT a/nebo
AST se soucasnym zvysenim
celkového bilirubinu, pii absenci
cholestazy nebo hemolyzy

Pokud se u pacienta
rozvine ALT a/nebo
AST >3 x ULN spolu s
celkovym bilirubinem
>2 x ULN, bez ohledu
na vychozi hodnoty

Trvalé vysazeni piipravku
Tabrecta.

Izolované zvyseni celkového
bilirubinu oproti vychozi hodnoté, bez
soucasného zvyseni ALT a/nebo AST

Stupen 2 (>1,5 az
<3,0 x ULN)

Docasné vysazeni piipravku
Tabrecta, dokud nedojde k
upravé bilirubinu na vychozi
hodnotu. Pokud dojde do 7 dnti
k Gpravé na vychozi hodnotu,
pak se pokracuje v uzivani
pripravku Tabrecta ve stejné
davce, v opa¢ném piipadé se
pokracuje v uzivani pripravku
Tabrecta ve snizené davce
podle tabulky 1.

Stupeni 3 (>3,0 az
<10,0 x ULN)

Docasné vysazeni piipravku
Tabrecta, dokud nedojde k
upravé bilirubinu na vychozi
hodnotu. Pokud dojde do 7 dnti
k Gpravé na vychozi hodnotu,
pak se pokracuje v uzivani
ptipravku Tabrecta ve snizené
davce podle tabulky 1, v
opacném piipad¢ se pripravek
Tabrecta trvale vysadi.

Stupeti 4 (>10,0 x ULN)

Trvalé vysazeni ptipravku
Tabrecta.

Zvyseny sérovy kreatinin

Stupen 2 (>1,5 az
<3,0 x ULN)

Docasné vysazeni piipravku
Tabrecta, dokud nedojde k
upravé sérového kreatinu na
vychozi hodnotu. Pokud dojde
k upravé na vychozi hodnotu,
pak se pokracuje v uzivani
ptipravku Tabrecta ve stejné
davce.

Stupen 3 (>3,0 az
<6,0 x ULN)

Docasné vysazeni ptipravku
Tabrecta, dokud nedojde k
upravé séroveho kreatinu na
vychozi hodnotu. Pokud dojde
k Gpravé na vychozi hodnotu,
pak se pokracuje v uzivani
ptipravku Tabrecta ve snizené
davce podle tabulky 1.

Stupeini 4 (>6,0 X ULN)

Trvalé vysazeni ptipravku
Tabrecta.




Zvraceni

Stupeni 2

Docasné vysazeni ptipravku
Tabrecta, dokud nedojde k
upravé na stupen <1. Pokud
dojde k uprave na stupen <1,
pak se pokracuje v uzivani
pripravku Tabrecta ve stejné
davce.

Stupen 3

Docasné vysazeni piipravku
Tabrecta, dokud nedojde k
upraveé na stupen <2. Pokud
dojde k uprave na stupen <2,
pak se pokracuje v uzivani
pripravku Tabrecta ve snizené
davce podle tabulky 1.

Stupen 4

Docasné vysazeni piipravku
Tabrecta, dokud nedojde k
upravé na Stupen <2. Pokud
dojde k uprave na stupen <2,
pak se pokracuje v uzivani
pripravku Tabrecta ve snizené
davce podle tabulky 1.

Jiné nezadouci Gcinky

Stupen 2

Zachovani davkovani. Pokud je
netolerovatelné, zvazi se
docasné vysazeni piipravku
Tabrecta, dokud nezadouci
ucinky neodezni, a poté se
pokracuje v uzivani piipravku
Tabrecta ve snizené davce
podle tabulky 1.

Stupeii 3

Docasné vysazeni ptipravku
Tabrecta, dokud neodezni, a
poté se pokracuje v uzivani
pripravku Tabrecta ve snizené
dévce podle tabulky 1.

Stupen 4

Trvalé vysazeni ptipravku
Tabrecta.

Zkratky: ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartataminotransferaza; ULN, horni hranice

normalu.

Hodnoceni podle CTCAE verze 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse

Events).

Vychozi hodnota = v ¢ase zahajeni 1é¢by.




Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti
U pacientt ve véku 65 let a starSich neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Opatrnosti je tieba u pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin, protoze ptipravek Tabrecta nebyl u
téchto pacientd studovan. U pacienti s lehkou nebo sttedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna
Uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater neni nutnd uprava davky (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Tabrecta u déti ve veéku 0 az 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Piipravek Tabrecta se uziva peroralné dvakrat denné s jidlem nebo bez jidla. Pacientim, ktefi maji
potiZe s polykanim, se doporuéuje uzivat ptipravek Tabrecta s jidlem. Tablety se polykaji celé, aby se
zajistilo podani celé davky.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Posouzeni stavu skipping mutaci METex14

Pii detekci pritomnosti zmén vedoucich ke skipping mutaci METex 14 pomoci vzorku tkané nebo
plazmy je dilezité zvolit dostate¢né validovany a robustni test, aby se tak pfedeslo moznosti falesné
negativnich nebo fale$né pozitivnich vysledkd. Pro charakteristiky testi pouzivanych v klinickych
studiich viz bod 5.1.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)/pneumonitida

U pacientt léCenych piipravkem Tabrecta se vyskytla ILD/pneumonitida, ktera mtize byt fatalni (viz
bod 4.8). U kazdého pacienta s novymi nebo zhor§enymi plicnimi symptomy svéd¢icimi pro
ILD/pneumonitidu (napf. dusnost, kaSel, horecka) ma byt provedeno okamzité vySetteni. P¥ipravek
Tabrecta ma byt okamzité vysazen u pacientii s podezienim na ILD/pneumonitidu a 1é¢ba trvale
ukonéena, pokud nejsou identifikovany zadné jiné potencialni pfi¢iny ILD/pneumonitidy (viz

bod 4.2).

Jaterni u€inky

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Tabrecta doslo ke zvyseni hladin transaminaz (viz bod 4.8). Testy
jaternich funkci (véetné ALT, AST a celkového bilirubinu) maji byt provedeny pied zacatkem 1é¢by,
kazdé 2 tydny v pribéhu prvnich 3 mésict 1é¢by a poté jednou mési¢né, nebo dle klinické indikace,
pfi¢emz u pacientt, u kterych dojde k rozvoji elevace transaminaze nebo bilirubinu, je tfeba castéjsi
testovani. Na zaklad¢ zavaznosti nezadouciho uéinku je nutné piipravek Tabrecta doCasné vysadit,
snizit jeho davku nebo 1é¢bu trvale ukoncit (viz bod 4.2).



Zvvyseni pankreatickych enzymu

U pacientt 1é¢enych piipravkem Tabrecta se objevilo zvySeni hladin amylazy a lipazy (viz bod 4.8).
Amylaza a lipdza maji byt monitorovany na zac¢atku a pravidelné béhem lé¢by ptipravkem Tabrecta.
Na zaklad¢ zavaznosti nezadouciho uc¢inku je tieba ptipravek Tabrecta docasné vysadit, snizit jeho
davku nebo 1é¢bu trvale ukoncit Tabrecta (viz bod 4.2).

Embryo-fetalni toxicita

Na zaklad¢ zjisténi ze studii na zvitatech a mechanismu t¢inku, miize ptipravek Tabrecta zptlsobit
poskozeni plodu, pokud je podavan t€hotné Zené kviili své fetotoxicité a teratogenité (viz bod 4.6).
Téhotné zeny a zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o mozném riziku pro plod, pokud je
ptipravek Tabrecta pouzivan béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka béhem uzivani ptipravku
Tabrecta otéhotni. Sexualné aktivni Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Tabrecta a
po dobu nejméné 7 dnii po posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci. T€hotenstvi u Zen ve
fertilnim véku mé byt ovéfeno pred zahajenim 1éEby ptipravkem Tabrecta.

Muzsti pacienti se sexualnimi partnerkami, které jsou téhotné, mohou byt t€hotné nebo mohou
otéhotnét, maji béhem lé¢by piipravkem Tabrecta a po dobu nejméné 7 dnti po posledni davce

pouzivat kondomy.

Riziko fotosenzitivity

Na zaklad¢ zjisténi ze studii na zvifatech existuje potencialni riziko fotosenzitivnich reakci u
ptipravku Tabrecta (viz bod 5.3). Ve studii GEOMETRY mono-1 bylo pacientim doporu¢eno, aby
b&hem lécby piipravkem Tabrecta omezili pfimou expozici ultrafialovému zafeni a pfijali nasledujici
ochranna opatfeni: pouzivani opalovaciho krému na exponované ¢asti té€la, noSeni ochranného odévu a
slune¢nich bryli. Tato opatieni maji pokracovat alespon 7 dni po posledni davce.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Existuje jisty potenciél pro 1ékové interakce s piipravkem Tabrecta (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kapmatinib je metabolizovan prostiednictvim enzymu CYP3A4 a aldehydoxidazy. Riziko 1ékové
interakce zprostiedkované aldehydoxidazou nebylo hodnoceno, protoze neexistuji zadné potvrzené
Klinicky relevantni inhibitory.

’

Ucdinek jinych 1é¢ivych pripravku na pfipravek Tabrecta

Silné inhibitory CYP3A

U zdravych subjekti zvysilo soucasné podani jedné davky 200 mg kapmatinibu se silnym inhibitorem
CYP3A itrakonazolem (200 mg jednou denné po dobu 10 dnit) AUC;n¢ kapmatinibu o 42 % beze
zmény Cmax Kapmatinibu ve srovnani s podavanim samotného kapmatinibu. Pacienti maji byt peclivé
sledovani kvili nezadoucim u¢inkdim béhem soucasného podavani ptipravku Tabrecta se silnymi
inhibitory CYP3A, coz zahrnuje, ale nikoliv vyhradné, klarithromycin, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sachinavir, telaprevir,
telithromycin, verapamil a vorikonazol.




Silné induktory CYP3A

U zdravych jedinct snizilo sou¢asné podavani jedné davky 400 mg kapmatinibu se silnym induktorem
CYP3A rifampicinem (600 mg jednou denné po dobu 9 dnit) AUCin kapmatinibu 0 67 % a snizilo
Cmax 0 56 % Ve srovnani s podavanim samotného kapmatinibu. Snizeni expozice kapmatinibu mtize
snizit protinadorovou aktivitu pfipravku Tabrecta. Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podévani ptipravku
Tabrecta se silnymi induktory CYP3A, v€etné mimo jiné karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
rifampicinu a tfezalky teckované (Hypericum perforatum). Je tieba zvazit alternativni 1éCivy pripravek
s zZadnym nebo minimélnim potencidlem indukovat CYP3A.

Stredné silné induktory CYP3A

Simulace vyuzivajici fyziologicky zalozené farmakokinetické (PBPK) modely predpovidaly, ze
soucasné podavani davky 400 mg kapmatinibu se stiedné silnym induktorem CYP3A efavirenzem
(600 mg denné po dobu 20 dnti) bude mit za nasledek 44% snizeni AUCo.12n kapmatinibu a 34%
snizeni Cmax V UStaleném stavu ve srovnani s podanim samotného kapmatinibu. Snizeni expozice
kapmatinibu muzZe snizit protinadorovou aktivitu pfipravku Tabrecta. Pii sou¢asném podavani
ptipravku Tabrecta se sttedn€ silnymi induktory CYP3A je tieba opatrnosti.

Latky, které zvysuji Zaludecni pH

Kapmatinib vykazuje rozpustnost zavislou na pH a stava se $patné rozpustnym se zvysujicim se pH in
vitro. U zdravych jedinct snizilo soucasné podavani jedné davky 600 mg kapmatinibu s inhibitorem
protonové pumpy rabeprazolem (20 mg jednou denné po dobu 4 dnit) AUCin kapmatinibu 0 25 % a
snizilo Cmax 0 38 % Ve srovnani s podavanim samotného kapmatinibu. Je nepravdépodobné, ze by
doslo ke klinicky relevantnim 1ékovym interakcim mezi kapmatinibem a latkami snizujicimi Zaludeéni
kyselinu, protoze soucasné podavani rabeprazolu nemélo zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici
kapmatinibu.

Ucinek piipravku Tabrecta na jiné 1&&ivé piipravky

Substraty CYP enzymui

Stfedni inhibice CYP1A2 byla pozorovana pti souc¢asném podavani kapmatinibu s citlivym substratem
CYPI1A2 kofeinem. Souéasné podavani kapmatinibu (400 mg dvakrat denn¢) s kofeinem zvysilo
AUC;,s kofeinu 0 134 %. Pokud je kapmatinib podavan soucasné se substraty CYP1A2 s Gizkym
terapeutickym indexem, jako je theofylin a tizanidin, mize byt nutné snizit davku soub&ézné
podavaného lécivého pripravku.

Je nepravdépodobné, ze by doslo ke klinicky relevantnim Iékovym interakcim mezi kapmatinibem a
substraty CYP3A, protoze souc¢asné podavani kapmatinibu nemélo zadny klinicky vyznamny ucinek
na expozici midazolamu (substrat CYP3A).

Substraty P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance
protein (BCRP))

U pacientti s nadorovym onemocnénim zvysilo soucasné podavani digoxinu (substrat P-gp) s
opakovanymi davkami kapmatinibu (400 mg dvakrat denn€) AUCiy digoxinu 0 47 % a zvysilo Cmax O
74 % ve srovnani s podavanim samotného digoxinu. U pacientdi s nadorovym onemocnénim zvysilo
soucasné podavani rosuvastatinu (substrat BCRP) s opakovanymi davkami kapmatinibu (400 mg
dvakrat denn¢) AUCiqs rosuvastatinu 0 108 % a zvysilo Cmax 0 204 % ve srovnani s podavanim
samotného rosuvastatinu. Soucasné podavani piipravku Tabrecta se substratem P-gp nebo BCRP muize
zvysit vyskyt a zavaznost nezadoucich Gc¢inkt téchto substrati. Opatrnosti je tieba pii soucasném
podavani piipravku Tabrecta se substraty P-gp (digoxin, dabigatran-etexilat, kolchicin, sitagliptin,
saxagliptin a posakonazol) nebo BCRP (methotrexat, rosuvastatin, pravastatin, mitoxantron a
sulfasalazin). Pokud je kapmatinib podavan soucasné se substraty P-gp nebo BCRP s lzkym
terapeutickym indexem, miZe byt nutné snizit davku soucasné podavaného lécivého ptipravku.




4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/Antikoncepce u muZii a u Zen

Sexualn¢ aktivni zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by ptipravkem Tabrecta a po dobu nejméné
7 dnti po posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci (metody, které vedou v méné nez 1% vyskytu
t€hotenstvi).

Muzsti pacienti se sexualnimi partnerkami, které jsou t€¢hotné, mohou byt t¢hotné nebo mohou
oté¢hotnét, maji béhem léeby piipravkem Tabrecta a po dobu nejméné 7 dnli po posledni davee
pouzivat kondomy.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani kapmatinibu téhotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢eni toxicitu (viz bod 5.3). Na zdklad€ zjisténi ze studii na zvifatech a mechanismu jeho
ucinku je podezieni, Ze kapmatinib zptsobuje vrozené malformace, pokud je podavan béhem
t€hotenstvi. Pfipravek Tabrecta Ize béhem tehotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny
vyZzaduje 1é¢bu kapmatinibem.

Téhotenstvi u Zen ve fertilnim véku ma byt ovéfeno pied zahajenim 1é¢by piipravkem Tabrecta.
Kojeni

Neni znamo, zda se kapmatinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka po
podani ptipravku Tabrecta. Informace o vylu¢ovani kapmatinibu a jeho metaboliti do mateiského
mléka u zvitat nejsou dostate¢né. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Vzhledem k moznosti
zavaznych nezadoucich G¢inki u kojenych déti ma byt kojeni béhem 1é¢by piipravkem Tabrecta a
nejméné 7 dni po posledni davce preruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu kapmatinibu na fertilitu. Studie fertility s kapmatinibem nebyly
provadény na zviratech.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Tabrecta nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou periferni edém (67,5 %), nauzea (44,4 %), unava (34,4 %),
zvysena hladina kreatininu v krvi (33,8 %), zvraceni (25,0 %), dusnost (22,5 %), snizena chut’ k jidlu
(21,3 %) a bolest zad (20,6 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky stupné 3 nebo 4 jsou periferni edém
(14,4 %), zvysena hladina lipazy (9,4 %), zvysena hladina ALT (8,1 %), Unava (8,1 %), dusnost

(6,9 %) a zvySené hodnoty amylazy (5,6 %).

Zavazné nezadouci uCinky byly hlaseny u 35 ze 160 pacientd (21,9 %), ktefi dostavali ptipravek
Tabrecta. Zavazné nezadouci uéinky u >2 % pacientd zahrnovaly dusnost (5,6 %), ILD/pneumonitidu
(5,0 %), celulitidu (3,1 %) a periferni edém (2,5 %).

Pieruseni davkovani bylo hlaSeno u 81 ze 160 pacientu (50,6 %). Nezadouci u¢inky vyzadujici
preruseni davkovani zahrnovaly periferni edém (15,0 %), zvySeni kreatininu v krvi (11,3 %), zvySeni
lipazy (8,1 %), nauzeu (8,1 %), zvySeni ALT (6,3 %), Unavu (5,6 %), zvySeni amylazy (5,0 %),
zvraceni (5,0 %), dusnost (3,8 %), zvySeni bilirubinu v krvi (3,1 %) a zvyseni AST (3,1 %).

Snizeni davky bylo hla§eno u 49 ze 160 pacienti (30,6 %). Nezadouci ucinky vyzadujici snizeni
davky zahrnovaly periferni edém (16,3 %), zvyseni ALT (5,0 %), zvySeni kreatininu v krvi (3,8 %),
Gnavu (3,1 %) a nauzeu (2,5 %).

Trvalé vysazeni bylo hlaseno u 19 ze 160 pacienti (11,9 %). Nejcastéj$imi nezadoucimi Gcinky
vedoucimi k trvalému vysazeni ptipravku Tabrecta byly ILD/pneumonitida (3,8 %), periferni edém
(2,5 %), zvyseni ALT (1,3 %), zvySeni AST (1,3 %), zvySeni bilirubinu v krvi (1,3 %), zvySeni
kreatininu v krvi (1,3 %), zvyseni lipazy (1,3 %), zvySeni amylazy (0,6 %), Unava (0,6 %) a kopfivka
(0,6 %).

Tabulkovy seznam neZddoucich uginkt

Bezpecnost piipravku Tabrecta byla hodnocena u pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
NSCLC v pivotni, globalni, prospektivni, multikohortové, nerandomizované, oteviené studii faze II
(GEOMETRY mono-1) napti¢ v8emi kohortami (n=373), bez ohledu na piedchozi stav 1é¢by nebo
MET dysregulace (mutace a/nebo amplifikace). Frekvence nezadoucich u€inki jsou zalozeny na
frekvencich nezadoucich ucinkti ze vSech pricin identifikovanych u 160 pacienti s mutaci MET
vedouci k preskoéeni exonu 14 vystavenych kapmatinibu v doporuéené davce, zatimco frekvence
zmen laboratornich parametrti jsou zaloZzeny na zhorseni od vychozich hodnot alespon o 1 stupen
(grading podle CTCAE verze 4.03). Bezpecnostni profil pro vSechny pacienty GEOMETRY mono-1
(n=373) a pro pacienty s mutaci MET vedouci k pfeskoc¢eni exonu 14 (n=160) je srovnatelny. Median
trvani expozice kapmatinibu napii¢ kohortami s mutaci MET byl 34,9 tydnt (rozmezi: 0,4 az

195,7 tydnll). Mezi pacienty, ktefi dostavali kapmatinib, bylo 55,0 % vystaveno 1é¢bé po dobu alesponi
6 mésict a 36,3 % bylo vystaveno 1écbé po dobu alespon jednoho roku.

Nezadouci ucinky z klinickych studii (tabulka 3) jsou uvedeny podle téidy organovych systému podle
databaze MedDRA. V kazdé tfidé organovych systému jsou nezadouci u€inky setazené dle Cetnosti,
pfi¢emz nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou na prvnim misté. Odpovidajici kategorie ¢etnosti pro kazdy
nezadouci Gcinek je pritazena dle nasledujich pravidel: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000). V kazdé
skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny v poradi klesajici zavaznosti.

10



Tabulka 3 Nezadouci Géinky u pacientii (n=160) s pFitomnosti skipping mutaci METex14 ve
studii GEOMETRY mono-1 (uzavérka sbéru udaja ke dni: 30. srpna 2021)

Nezadouci u¢inek Vsechny stupen Vsechny stupné Stupeii 3/4

Kategorie dle % %
frekvence

Infekce a infestace

Celulitida | Casté | 4,4 | 2,5%

Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizend chut k jidlu | Velmi Gasté | 213 | 1,3*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dusnost Velmi Casté 22,5 6,9*

Kasel Velmi ¢asté 17,5 0,6*

ILD/pneumonitidal Casté 75 4.4*

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni Velmi Casté 25,0 0,6*

Nausea Velmi ¢asté 44 4 0,6*

Prljem Velmi casté 15,6 -*

Zacpa Velmi dasté 13,1 1,3*

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita' | Méné Gasté 0,3 0,3

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Svédéni Velmi ¢asté 10,6 0,6*

Vyrazka? Casté 9,4 -

Koptivka Casté 2,5 0,6*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Periferni edém? Velmi gasté 67,5 14,4*

Pyrexie Velmi dasté 10,6 1,3*

Unava* Velmi ¢asté 34,4 8,1*

Bolest zad Velmi Casté 20,6 1,3*

Snizeni télesné hmotnosti Velmi ¢asté 125 -

Nekardialni bolest na hrudi® Casté 9,4 1,3*
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Vyseti‘eni

Pokles albuminu Velmi dasté 78,3 1,9*
ZvySeni kreatininu Velmi ¢asté 74,5 0,6*
Zvyseni Velmi Casté 45,9 11,5
alaninaminotransferazy

Zvyseni amylazy Velmi Casté 37,2 7,1
ZvySeni lipazy Velmi Casté 33,3 115
Zvyseni Velmi casté 33,8 5,7
aspartataminotransferazy

Pokles fosfatu Velmi Casté 30,1 4,5
Pokles sodiku Velmi dasté 22,3 45
Zvyseni bilirubinu Casté 8,3 0,6*
1 ILD/pneumonitida zahrnuje nasledujici preferované terminy (PT) ILD, pneumonitida a

organizovana pneumonie.

Vyrazka zahrnuje PT vyrazka, makulopapularni vyrazka a vezikularni vyrazka.

Periferni edém zahrnuje PT periferni edém a periferni otok.

Unava zahrnuje PT Gnava a astenie.

Nekardialni bolest na hrudi zahrnuje PT hrudni diskomfort, muskuloskeletalni bolest na hrudi

a nekardialni bolest na hrudi.

Z4dny nezadouci u¢inek stupné 4 nebyl zaznamenan ve studii GEOMETRY mono-1 u

pacientti s MET mutaci vedouci k pfeskoceni exonu 14.

i Hypersenzitivita byla pozorovana u pacientt se solidnim nadorem lé¢enych ptipravkem
Tabrecta v monoterapii (n=580). Hypersenzitivita byla také pozorovana po uvedeni piipravku
na trh a v programech rozsifeného piistupu k piipravku Tabrecta.

U pacienti s MET amplifikaci ve studiit GEOMETRY mono-1 byly hlaseny pfipady akutniho

poskozeni ledvin (n=1), selhani ledvin (n=4) a akutni pankreatitidy (n=1).

O wiN

*

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

ILD/pneumonitida

ILD/pneumonitida jakéhokoli stupné byla hlagena u 12 ze 160 pacientt (7,5 %). ILD/pneumonitida
stupné 3 byla hlaSena u 7 pacientti (4,4 %), s jednim piipadem fatalni pneumonitidy souvisejici s
1é¢bou (0,6 %) a jednim piipadem fatélni organizované pneumonie (0,6 %). ILD/pneumonitida se
vyskytla u 6 z 63 pacientt (9,5 %) s piedchozi radioterapii a u 6 z 97 pacientu (6,2 %), ktefi pfedchozi
radioterapii nepodstoupili. Sest pacientti (3,8 %) vysadilo ptipravek Tabrecta kvili ILD/pneumonitidg.
ILD/pneumonitida se vétSinou objevila piiblizné béhem prvnich 3 mésict 1éCby. Median doby do
nastupu ILD/pneumonitidy stupné 3 nebo vyssiho byl 7,0 tydnt (rozmezi: 0,7 az 88,4 tydni).

Jaterni ucinky

Zvyseni ALT/AST jakéhokoli stupné bylo hlageno u 24 ze 160 pacientii (15,0 %). ZvySeni ALT/AST
stupné 3 nebo 4 bylo pozorovano u 13 ze 160 pacientt (8,1 %) 1é¢enych ptipravkem Tabrecta. Dva
pacienti (1,3 %) ukon¢ili 1écbu pripravkem Tabrecta z divodu zvyseni ALT/AST. Ke zvyseni
ALT/AST vétSinou doslo pfiblizné béhem prvnich 3 mésicti 1é¢by. Median doby do néstupu zvyseni
ALT/AST stupné 3 nebo vyssiho byl 6,4 tydni (rozmezi: 2,1 az 17,9 tydna).

Zvyseni hladin pankreatickych enzymii

Jakykoli stupeti zvy$eni amylazy/lipazy byl hlasen u 27 ze 160 pacientii (16,9 %). ZvySeni
amylazy/lipazy stupné 3 nebo 4 bylo hlaseno u 18 ze 160 pacientti (11,3 %) 1é¢enych piipravkem
Tabrecta. Tti pacienti (1,9 %) prerusili lé¢bu pfipravkem Tabrecta z divodu zvyseni amylazy/lipazy.
Median doby do nastupu elevace amylazy/lipazy stupné 3 nebo vyssiho byl 10,1 tydnt (rozmezi: 2,3
az 68,0 tydnu).
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Periferni edém

Periferni edém jakéhokoli stupné byl hlasen u 108 ze 160 pacientt (67,5 %). Tento nezadouci Gcinek
zahrnuje PT periferno edém, ktery byl nejcastéjsi u 65,0 % a periferni otok, ktery se objevil u 4,4 %
pacientll. Periferni edém 3. nebo 4. stupné byl hlaSen u 23 ze 160 pacientt (14,4 %) 1é¢enych
pripravkem Tabrecta. Ctyii pacienti (2,5 %) ukongili 1é¢bu piipravkem Tabrecta kvili perifernimu
edému. Median doby do néastupu periferniho edému 3. nebo vyssiho stupné byl 24,3 tydnl (rozmezi:
1,4 az 86,9 tydna).

Zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Z celkového poétu 160 pacientt se skipping mutacemi METex14 ve studii GEOMETRY mono-1, a
kteti dostavali 400 mg kapmatinibu dvakrat denné, bylo 85 % ve véku 65 let nebo starSich a 4,4 %
bylo ve véku 85 let nebo starsich. Vyskyt piihod stupné >3 rostl s vékem. Zavazné piihody souvisejici
s 1écbou byly Castéjsi u pacientii ve véku >65 az <75 let (22 %) a u pacientl ve véku >85 let (28,6 %)
ve srovnani s pacienty ve véku >75 az <85 let (8,5 %) a mladsimi pacienty nez 65 let (8,3 %), ackoliv
toto srovnani je omezeno malou velikosti vzorku u pacienti ve véku >85 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci t¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v_Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s predavkovanim v klinickych studiich s ptipravkem Tabrecta jsou omezené. U pacientti je
tteba peclive sledovat znamky nebo ptiznaky nezadoucich uc¢inkt a v ptipad€ podezieni na
piedavkovani je tfeba zahajit obecna podplirna opatfeni a symptomatickou 1€cbu.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOLIEX17

Mechanismus u¢inku

Kapmatinib je inhibitor tyrosinkinazy receptoru MET. Kapmatinib inhibuje fosforylaci MET (jak
autofosforylaci, tak fosforylaci spousténou ligandovym rtstovym faktorem hepatocyti [HGF]),
fosforylaci néslednych signalnich proteini drahy zprostiedkovanou MET, jakoz i proliferaci a
pfezivani nadorovych bunék zavislych na MET.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologie srdce
Kapmatinib neprodlouzil QT interval v zadné klinicky vyznamné mife po podani ptipravku Tabrecta v
doporucéené davce.
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Detekce skipping mutaci METex14

Ve studii GEOMETRY mono-1 byly skipping mutace exonu 14 genu MET stanoveny pomoci
kvalitativniho testu PCR v realném ¢ase (RT-PCR) navrzeného k detekci mMRNA MET s deleci
exonu 14 odvozené z lidské tkané fixované ve formalinu a zalité v parafinu. Test je indikovan jako
pomtcka pfi vybéru pacientil s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), jejichz nadory nesou
mutaci MET, ktera zptisobuje deleci celého exonu 14 (141 bazi) v mRNA, vhodnych k 1é¢bé
kapmatinibem.

Klinicka tc¢innost a bezpe€nost

Uginnost kapmatinibu pii 16¢bé pacient s lokalng pokroéilym nebo metastazujicim NSCLC se
skipping mutaci exonu 14 (METex14) byla hodnocena v prospektivni, multikohortové,
nerandomizované, oteviené studii faze Il GEOMETRY mono-1. Pacienti (n=373) byli zafazeni do
studijnich kohort na zaklad¢ jejich pfedchozi 1é¢by a stavu dysregulace MET (mutace a/nebo
amplifikace). Pacienti se skipping mutacemi METex14 (n=160) byli zafazeni do kohort s mutaci MET
bez ohledu na amplifikaci MET. Prokazana u¢innost kapmatinibu je zalozena na kohortach 4 a 6, které
zahrnovaly 100 dfive 1é¢enych pacientt.

Pacienti s NSCLC zafazeni do kohort s MET-mutaci museli spliiovat nasledujici podminky: divoky
typ EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor, receptor epidermalniho rastového faktoru; bez delece
exonu 19 a zaménové mutace L858R v exonu 21), negativni ALK status (Anaplastic Lymphoma
Kinase, kinaza anaplastického lymfomu) a skipping mutace METex14 s alesponi jednou méfitelnou
Iézi dle definice RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; verze 1.1) a vykonnostnim
stavem 0, nebo 1 (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status). Pacienti se
symptomatickymi metastazami centralniho nervového systému (CNS), kteti byli neurologicky
nestabilni nebo u nich bylo tieba zvysit davky steroidi v prubéhu piedchazejicich 2 tydni ke zvIadnuti
CNS symptomt, pacienti s klinicky vyznamnym nekontrolovanym srde¢nim onemocnénim, nebo
pacienti diive 1é¢eni jakymkoli inhibitorem MET nebo HGF nebyli zpusobili pro studii.

Do kohort s mutaci MET bylo zatazeno celkem 100 diive 1é¢enych dospé€lych pacientt, ktefi byli
1éCeni piipravkem Tabrecta, s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC s mutaci preskakujici
exon 14 MET. Pacienti byli 1é¢eni 1 nebo 2 pfedchozimi liniemi systémové terapie pokro¢ilého
onemocnéni, s vyjimkou 3 pacientt (3,0 %), kteti dostavali 3 ptedchozi linie pfed podanim
kapmatinibu. Median trvani expozice kapmatinibu byl 27,9 tydn.

Pacienti pokracovali v 1é¢b¢, dokud nebyla zdokumentovana progrese onemocnéni, intolerance terapie
nebo dokud zkousejici nestanovil, Ze pacient jiz nepocit'uje klinicky p¥inos.

Demografické charakteristiky diive 1é¢enych pacientti byly 56 % zen, median veéku 70 let (rozmezi: 49
az 90 let), 29 % bylo ve véku 75 let nebo starsi, 73 % bélocht, 24 % Asiati, 1,0 % ¢ernosské rasy,

59 % nikdy nekoutilo, 37 % bylo byvalych kufaki, 79 % mélo adenokarcinom, 26 % mélo ECOG PS
0, 73 % mélo ECOG PS 1, a 17 % mélo metastazy CNS. Vétsina pacientl (62 %) byla ve IV. stadiu
onemocnéni. 39 % pacientd melo predchozi chemoterapii, 86 % predchozi chemoterapii na bazi
platiny, 32 % ptedchozi imunoterapii a 16 % podstoupilo 2 piedchozi systémové terapie.

Primarnim cilovym parametrem studie byla celkova odpovéd’ na 1écbu (overall response rate (ORR)),
ktera byla stanovena nezavislou komisi (Blinded Independent Review Committee (BIRC) podle
RECIST 1.1). Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo trvani odpovédi na 1é¢bu (duration of
response (DOR)) podle BIRC.

Vysledky ucinnosti ze studie GEOMETRY mono-1 pro diive 1é¢ené pacienty s NSCLC a mutaci
METex14 jsou shrnuty v tabulce 4.
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Tabulka 4 Vysledky u¢innosti podle BIRC u diive 1ééenych pacientii s NSCLC se skipping
mutaci METex14, ktefi dostavali pripravek Tabrecta ve studii GEOMETRY
mono-1 (uzavérka sbéru udaju ke dni: 30. srpna 2021)

Celkovy pocet
s . drive lécenych Kohorta 4 (2/3L) Kohorta 6 (2L)
Parametry ucinnosti . . _ _
pacienti n=69 n=31
(n=100)
Celkova odpovéd’ na 1é¢bu® | 44,0 % (34,1; 54,3) | 40,6 % (28,9; 53,1) | 51,6 % (33,1; 69,8)
(95% CI)°
Kompletni odpovéd (CR), 1(1,0) 1(1,4) 0 (0,0)
n (%)
Caste¢na odpovéd (PR), n 43 (43,0 27 (39,1) 16 (51,6)
(%)
Trvani odpovédi?
Pocet respondérti, n 44 28 16
Median, mésice (95% CI)° 9,72 (5,62; 12,98) 9,72 (5,55; 12,98) 9,05 (4,17; NE)
Zkratky: Cl, interval spolehlivosti; NE, nehodnotitelné.
ORR: CR+PR.
a Stanoveno dle RECIST v1.1.
b Cloppertv a Pearsontiv exaktni binomicky 95% CI.
¢ Na zaklad¢ odhadu dle Kaplana-Meiera

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Tabrecta u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé maligniho novotvaru plic
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kapmatinib vykazoval imérné davce zvySeni systémové expozice (AUCins and Cmax) V celém
testovaném rozmezi davek (200 az 400 mg dvakrat denné). Pfedpoklada se, Ze rovnovazného stavu je
dosazeno piiblizné€ po 3 dnech po peroralnim podavani kapmatinibu 400 mg dvakrat denné, s
geometrickym primérem akumulaéniho poméru 1,39 (variaéni koeficient (CV): 42,9 %).
Interindividualni variabilita Cmax @ AUCry byla odhadnuta na 38 % a 40 %.

Absorpce

Absorpce je po peroralnim podani kapmatinibu u ¢lovéka rychla. Za podminek nala¢no bylo
maximalnich plazmatickych hladin kapmatinibu (Cmax) dosazeno piiblizné za 1 az 2 hodiny (Tmax) PO
peroralni davce 400 mg tablet kapmatinibu u pacientl s nadorovym onemocnénim. Za podminek s
jidlem je Tmax pfiblizné 4-6 hodin. Absorpce tablet kapmatinibu po peroralnim podani se odhaduje na
vice nez 70 %.

Vliv jidla
Jidlo neméni biologickou dostupnost kapmatinibu v klinicky vyznamné mife. Piipravek Tabrecta
muze byt podavan s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.2).

Kdyz byl kapmatinib podavan zdravym subjekttim s jidlem, perorélni podani jedné davky 600 mg s
jidlem s vysokym obsahem tuku zvysilo AUCins kapmatinibu 0 46 % a nedoslo ke zméné Cpax Ve
srovnani s podanim kapmatinibu nala¢no. Nizkotuéné jidlo u zdravych subjektt nemélo Zadny
klinicky vyznamny G¢inek na expozici kapmatinibu.

Kdyz byl kapmatinib podavan v davce 400 mg dvakrat denné pacientim s nidorovym onemocnénim,
expozice (AUC o.12n) byla podobné po podani kapmatinibu s jidlem a nalaéno.
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Distribuce

Kapmatinib se z 96 % vaze na lidské plazmatické proteiny, nezavisle na koncentraci. Zdanlivy
pramérny distribuéni objem v ustaleném stavu (Vss/F) je u pacientll s nadorovym onemocnénim
164 litra.

Pomér krve a plazmy byl 1,5 (koncentrac¢ni rozmezi 10 az 1000 ng/ml), ale klesal pfi vysSich
koncentracich na 0,9 (koncentrace 10000 ng/ml), coz ukazuje na saturaci distribuce do ¢ervenych
krvinek.

Kapmatinib prochazi hematoencefalickou bariérou (viz bod 5.3).

Biotransformace

Studie in vitro a in vivo ukazaly, Ze kapmatinib je vylu¢ovan hlavné prostiednictvim metabolismu
fizeného cytochromem P450 (CYP) 3A4 (40-50 %) a aldehydoxidazou (40 %). K biotransformaci
kapmatinibu dochazi v podstaté metabolickymi reakcemi faze I, v€etné C-hydroxylace, tvorby
laktamu, N-oxidace, N-dealkylace, tvorby karboxylové kyseliny a jejich kombinaci. Reakce faze Il
zahrnuji glukuronidaci oxygenovanych metaboliti. Nejhojné&jsi radioaktivni slozkou v plazmé je
nezménény kapmatinib (42,9 % radioaktivity AUCo.12n). Hlavni cirkulujici metabolit M16 (CMN288)
je farmakologicky neaktivni a odpovida za 21,5 % radioaktivity AUCo.12n v plazme.

Eliminace

Efektivni polocas eliminace (vypoéteny na zakladé akumulaéniho poméru geometrickych priméru)
kapmatinibu je 6,54 hodin. Geometricky pramér zdanlivé peroralni clearance kapmatinibu v ustaleném
stavu (CLss/F) byl 19,8 litra/hodinu.

Kapmatinib je eliminovan pfedev§im metabolismem a naslednym vylu¢ovanim stolici. Po
jednorazovém peroralnim podani kapsle kapmatinibu [**C] zdravym subjektiim bylo 78 % celkové
radioaktivity nalezeno ve stolici a 22 % v moci. Vylu¢ovani nezménéného kapmatinibu mo¢i je
zanedbatelné.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Mezi pacienty ve véku 65 let a 75 let nebo star§imi a mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné
celkové rozdily v bezpec¢nosti nebo ti¢innosti.

Vliv véku, pohlavi, rasy a télesné hmotnosti
Populacni farmakokineticka analyza ukazala, ze neexistuje zadny klinicky vyznamny vliv véku,
pohlavi, rasy nebo télesné hmotnosti na systémovou expozici kapmatinibu.

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala 207 pacientti s normalni funkci
ledvin (clearance kreatininu [Clcr] >90 ml/min), 200 pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (Clcr
60 az 89 ml/min) a 94 pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr 30 az 59 ml/min),
neméla lehka nebo stredné t€zkéa porucha funkce ledvin zZadny klinicky vyznamny vliv na expozici
kapmatinibu. Pripravek Tabrecta nebyl hodnocen u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr 15
az 29 ml/min) (viz bod 4.2).
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Porucha funkce jater

Byla provedena studie u subjekti bez nadorového onemocnéni s riznym stupném poruchy funkce jater
na zaklad¢ klasifikace podle Childa-Pugha s pouzitim 200mg jednotlivé davky kapmatinibu.
Geometricky pramér systémové expozice (AUCins) Kapmatinibu se snizil pfiblizné o 23 % u subjekti s
lehkou (n=6) poruchou funkce jater a 0 9 % u subjektt se stiedné tézkou (n=8) poruchou funkce jater a
zvysil se ptiblizné o 24 % u subjekti s tézkou (n=6) poruchou funkce jater ve srovnani s jedinci s
normalni (n=9) funkci jater. Lehka, stfedné t€zké nebo tézka porucha funkce jater neméla zadny
klinicky vyznamny vliv na expozici kapmatinibu.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Vztahy mezi expozici a odpovédi kapmatinibu a ¢asovy prubéh farmakodynamické odpovédi nejsou
znamy.

Hodnoceni interakéniho potencidlu 1é¢ivého piipravku in vitro

Interakce mezi enzymy a pripravkem Tabrecta

Studie in vitro ukazaly, ze kapmatinib je inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Kapmatinib
také vykéazal slabou indukci CYP2B6 a CYP2C9 v kultivovanych lidskych hepatocytech. Simulace
vyuzivajici modely PBPK ptedpovédély, ze kapmatinib podavany v davce 400 mg dvakrat denné
pravdépodobné nezpuisobi klinicky vyznamnou interakci prostfednictvim CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 nebo CYP2C109.

Interakce mezi transportéry a pripravkem Tabrecta

Na zakladé udaja in vitro je kapmatinib substratem P-gp, ale ne substratem BCRP nebo substratem
spojenym s multilékovou rezistenci (MRP2). Kapmatinib neni substratem pienasect zapojenych do
aktivniho vychytavani v jatrech v primarnich lidskych hepatocytech.

Na zakladé udaju in vitro kapmatinib a jeho hlavni metabolit CMN288 vykazaly reverzibilni inhibici
rendlnich transportért MATEL a MATEZ2K. Kapmatinib miize inhibovat MATE1 a MATE2K v
klinicky relevantnich koncentracich.

Na zakladé¢ udaja in vitro kapmatinib vykazal reverzibilni inhibici importujicich (uptake) transportnich
proteinu v jatrech OATP1B1, OATP1B3 a OCT1. Neocekava se vsak, ze by kapmatinib zpusoboval
Klinicky vyznamnou inhibici importujicich (uptake) transportnich proteini OATP1B1, OATP1B3 a
OCT1 na zakladé¢ koncentrace dosazené pfi terapeutické davce. Kapmatinib neni inhibitorem renalnich
transportért OAT1 nebo OAT3. Kapmatinib neni inhibitor MRP2 in vitro.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita pii opakované davce

Znamky svédgici o toxicité CNS (jako jsou tremor a/nebo konvulze) a histopatologické nélezy
vakuolizace bilé hmoty v oblastech stiedniho mozku (thalamus/caudatus/putamen) byly pozorovany u
potkani pti davkach >2,9nasobku expozice u ¢lovéka na zakladé AUC pti davece 400 mg dvakréat
denné. Ve studiich na makacich javskych nebyly pozorovany zadné znamky toxicity CNS nebo
mozkové abnormality. Vyznam nalez v CNS u potkanti pro ¢loveéka neni znam.

Kapmatinib prosel hematoencefalickou bariérou u potkant s pomérem expozice vV mozku a Krvi
(AUC;x) ptiblizné 9 %.

Reverzibilni, minimalni az lehk& subkapsularni neutrofilni infiltrace spojena s nekr6zou jedné buiky

byla pozorovana v jatrech samct opic 1é¢enych po dobu 13 tydnti pii hladinach expozice >4,7nasobku
klinické expozice u ¢lovéka na zakladé AUC pti davce 400 mg dvakrat denne.
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Genotoxicita
Na zakladé¢ standardnich testi in vitro a in vivo testti neni kapmatinib genotoxicky.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a kraliki byl kapmatinib teratogenni a fetotoxicky v
davkach nevyvolavajicich matetskou toxicitu. U potkani byla pozorovana snizena hmotnost plodu a
zvySeny vyskyt vrhii a plodf s malformacemi koncetin pti expozici matky >0,89nasobku
predpokladané klinické expozice (na zakladé AUC). U kralikl byly pozorovany malformace koncetin,
plic a jazyka pfi expozici matky >0,025nasobku piedpokladané klinické expozice.

Fotosenzitivita

In vitro a in vivo testy fotosenzibilizace s kapmatinibem naznacovaly, Zze kapmatinib méa potencial pro
vznik fotosenzibilizace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jéadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Mannitol

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-lauryl-sulfat

Potahovana vrstva

Tabrecta 150 mg potahované tablety
Hypromeldza

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)

Tabrecta 200 mg potahované tablety
Hypromeldza

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC (polyvinylchlorid/polyethylen/polyvinylidenchlorid) blistry podlozené
hlinikovou kryci folii.

Baleni obsahujici 60 nebo 120 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1650/001-004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

20. ¢ervna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D.  PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tabrecta 150 mg potahované tablety
kapmatinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat kapmatinib-dihydrochloridu odpovidajici 150 mg
kapmatinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1650/001 60 tablet
EU/1/22/1650/002 120 tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tabrecta 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tabrecta 150 mg tablety
kapmatinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tabrecta 200 mg potahované tablety
kapmatinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat kapmatinib-dihydrochloridu odpovidajici 200 mg
kapmatinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

60 potahovanych tablet
120 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1650/003 60 tablets
EU/1/22/1650/004 120 tablets

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tabrecta 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tabrecta 200 mg tablety
kapmatinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Tabrecta 150 mg potahované tablety
Tabrecta 200 mg potahované tablety
kapmatinib

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Tabrecta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tabrecta uzivat
Jak se ptipravek Tabrecta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tabrecta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je piipravek Tabrecta a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Tabrecta
Piipravek Tabrecta obsahuje 1é¢ivou latku kapmatinib, ktera patii do téidy 1k nazyvanych inhibitory
proteinkinaz.

Na co se pripravek Tabrecta pouZiva

Tabrecta je 1ék pouzivany k 16¢b¢ dospélych s ur¢itym typem rakoviny plic nazyvanym
nemalobunéény karcinom plic (NSCLC). Pouziva se, pokud je rakovina plic pokrocila nebo se
rozsifila do jinych ¢asti téla (metastazujici) a je zplisobena zménou (mutaci) v genu, ktery vytvari
enzym zvany MET.

Vas nador nebo krev budou testovany na uréité mutace v tomto genu. Pokud bude vysledek testu
pozitivni, je pravdépodobné, ze Vase nadorové onemocnéni na 1é¢bu ptipravkem Tabrecta bude
reagovat.

Jak pripravek Tabrecta piisobi
Tabrecta pomaha zpomalit nebo zastavit rist a $ifeni rakoviny plic, pokud je zpisobena mutaci v

genu, ktery vytvaii MET.

Mate-li jakékoli otazky, jak ptipravek Tabrecta plisobi nebo pro¢ vam byl tento ptipravek piedepsan,
zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete piipravek Tabrecta uzivat

Nepouzivejte pripravek Tabrecta
- jestlize jste alergicky(a) na kapmatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku Tabrecta se porad’te se svym 1ékaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

- jestlize mate nebo jste mél(a) jiné potiZe s plicemi nebo dychanim nez zptsobené rakovinou
plic.

- jestlize mate nebo jste mél(a) problémy s jatry.

- jestlize mate nebo jste mél(a) problémy se slinivkou bfisni.

Pfi uzivani ptipravku Tabrecta omezte pfimé vystavovani se slunci nebo umélému ultrafialovému
(UV) svétlu. Béhem uzivani ptipravku Tabrecta a po dobu nejméné 7 dnti po ukonceni 1écby
pouzivejte opalovaci krém, noste slune¢ni bryle a obleéeni, které vam zakryje pokozku, a vyvarujte se
opalovani.

Okamzité informujte svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u Vés béhem 1écby

pripravkem Tabrecta vyskytne alergicka reakce:

- Ptiznaky alergické reakce mohou zahrnovat vyrazku, kopiivku, horec¢ku, potize s dychanim
nebo nizky krevni tlak.

Sledovani béhem lécby piipravkem Tabrecta

Pted zahajenim [éCby piipravkem Tabrecta vam lékat provede krevni testy, aby zkontroloval funkci
jater a slinivky bii$ni. Vas lIékat bude béhem 1é¢by piipravkem Tabrecta pokracovat v kontrole funkce
Vasich jater a slinivky bfi$ni.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim do 18 let, protoze v této vékové skupiné nebyl
dosud studovan.
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DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Tabrecta
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je zvlasté dulezité, abyste zminil(a) jakykoliv z nasledujicich pripravki:

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé epileptickych zachvatu, jako je karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin

- Ttezalka teCkovana (také znama jako Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek pouzivany k
1é¢bé deprese a jinych stavii

- ptipravky pouzivané k 1écbé tuberkulozy, jako je rifampicin

- antibiotika pouzivana k 1é¢bé bakterialnich infekei, jako je telithromycin, klarithromycin

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé plisnovych infekci, jako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

- pripravky pouzivané k 1écbe¢ HIV/AIDS, jako je ritonavir (bud’ samotny nebo v kombinaci s
lopinavirem), sachinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé hepatitidy, jako je telaprevir

- pripravky pouzivané k 1écbe deprese, jako je nefazodon

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo srde¢nich problémii, jako je
verapamil

- pripravky pouzivané k 1é¢b¢ dychacich potizi, jako je teofylin

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé svalovych kieci, jako je tizanidin

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé srdecnich problémd, jako je digoxin

- ptipravky pouZzivané k 1é¢bé krevnich srazenin, jako je dabigatran-etexilat

- ptipravky pouzivané k 1é¢b¢ dny, jako je kolchicin

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé cukrovky, jako je sitagliptin, saxagliptin

- ptipravky pouZzivané k 1é¢bé vysokého cholesterolu, jako je rosuvastatin, pravastatin

- pripravky pouzivané k 1écb¢ urcitych typti rakoviny nebo autoimunitnich onemocnéni, jako je
methotrexat, mitoxantron

- sulfasalazin, 1ék pouzivany k 1écb¢ stfevnich zanétl a revmatickych zanéti kloubt

Zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, pokud si nejste jisty(&), zda uzivate néktery
z vySe uvedenych ptipravki.

Musite také informovat svého 1ékaie, pokud jiZz uzivate ptipravek Tabrecta a byl Vam piedepsan novy
lék.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Tabrecta mize poskodit Vase nenarozené dité. Pokud jste Zena, ktera by mohla ot¢hotnét,
Vas 1ékar provede pred zahdjenim 1écby pripravkem Tabrecta t€hotensky test, aby se ujistil, Ze nejste
téhotna. Béhem uzivani pripravku Tabrecta a po dobu nejméné 7 dni po ukonéeni 1é¢by je tieba,
abyste pouzivala ti¢innou metodu antikoncepce, abyste zabranila otéhotnéni. Zeptejte se svého 1ékare
na ucinné metody antikoncepce.

Pokud b&hem uzivani piipravku Tabrecta oté¢hotnite nebo si myslite, ze byste mohla byt t€¢hotna,
informujte ihned svého I1ékate. Vas 1ékar s vami probere mozna rizika uzivani ptipravku Tabrecta

béhem t€hotenstvi.

Pokud jste muz s partnerkou, ktera je t€hotna nebo ktera by mohla otéhotnét, mate béhem uzivani
ptipravku Tabrecta a po dobu nejméné 7 dnli po ukonceni 1écby pouzivat kondom.

Neni znamo, zda pripravek Tabrecta piechdzi do matefského mléka. Béhem uzivani pfipravku
Tabrecta a nejméné 7 dni po ukonceni 1é¢by nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neptedpoklada se, Ze by pripravek Tabrecta ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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Tabrecta obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Tabrecta uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Neprekracujte doporucenou davku predepsanou Iékarem.

Kolik pripravku Tabrecta uZivat

Doporuéena davka je 400 mg (dvé 200mg tablety) uzivanych tsty dvakrat denn¢ s jidlem nebo bez
jidla. Uzivani ptipravku Tabrecta dvakrat denn¢ kazdy den ve stejnou dobu Vam pomiize zapamatovat
si, kdy mate 1¢k uzit. Pokud mate potize s polykanim tablet, uzivejte tablety pfipravku Tabrecta

s jidlem.

Vas lékat Vam piesné fekne, kolik tablet piipravku Tabrecta mate uzivat. V4s lékat miize zmenit
davku béhem lécby piipravkem Tabrecta, pokud mate urcité nezadouci u¢inky. Neménte davku bez
porady se svym lékatem.

Tablety pripravku Tabrecta polykejte celé. Tablety nelamejte, nezvykejte ani nedrt'te.

Pokud po uziti ptipravku Tabrecta zvracite, neuzivejte dalsi tablety pfipravku Tabrecta, dokud neni Cas
na dalsi davku.

Jak dlouho uZivat pripravek Tabrecta
Pokracujte v uzivani pfipravku Tabrecta tak dlouho, jak Vam fekl 1ékaf.

Jedna se o dlouhodobou 1é¢bu, ktera mize trvat mésice nebo roky. Vas 1ékar bude sledovat Vas stav,
aby zkontroloval, zda ma 1écba pozadovany tcinek.

Mate-li otazky, jak dlouho piipravek Tabrecta uzivat, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Tabrecta, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) prilis mnoho piipravku Tabrecta nebo pokud n€kdo jiny ndhodné uzije Vas 1€k,
okamzité kontaktujte 1ékafe nebo nemocnici a pozadejte o radu. UkaZte baleni ptipravku Tabrecta.
Muze byt nutné lékaiské oSetien.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Tabrecta
Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Misto toho pockejte, az
bude ¢as na dalsi davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Tabrecta
Vas 1ékar mize docasné nebo trvale ukoncit 1é¢bu pripravkem Tabrecta, pokud mate urcité nezadouci

ucinky. Nepiestavejte uzivat svij 1€k, pokud Vam to nefekne l1ékafr.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci uc¢inky mohou byt zavazné

Pokud se u Vas objevi jakékoli zavazné nezadouci ucinky uvedené nize, okamzité to sdélte svému
lékari. Mlize Vam byt doporuéeno prestat tento 1é¢ivy ptipravek uzivat, nebo Vam muize byt upraveno
davkovani.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

- Abnormalni vysledky krevnich testi, jako je vysoka hladina alaninaminotransferazy (ALT)
a/nebo aspartataminotransferazy (AST), které mohou byt znamkou problémd s jatry

- Abnormalni vysledky krevnich testt, jako je vysoka hladina amylazy a/nebo lipazy, které
mohou byt znamkou problémti se slinivkou btisni

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 0sob

- Abnormalni vysledky krevnich testii, jako je vysoka hladina bilirubinu, coz mtize byt znamkou
problému s jatry

- Kasel, horecka, potize s dychanim, dusnost nebo sipani, které mohou byt znamkou zanétu plic
(pneumonitida, intersticidlni onemocnéni plic)

- Mén¢ Casté moceni nez obvykle nebo mensi mnozstvi moci nez obvykle, coz mtze byt
ptiznakem problémi s ledvinami (selhani ledvin, akutni poskozeni ledvin)

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 z 100 osob

- Silna bolest v horni ¢asti bficha, ktera mize byt znamkou zanétu slinivky bfisni (akutni
pankreatitida)

- Alergicka reakce (precitlivélost), ktera mtize zahrnovat vyrazku, koptivku, horecku, potize s
dychanim nebo nizky krevni tlak

DalSi moZné nezadouci uc¢inky
Mezi dalsi nezadouci Gcinky patfi nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci ucinky stanou zavaznymi,
sdélte to svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

- Otoky rukou, kotnikli nebo nohou (periferni edém)
- Pocit na zvraceni a/nebo zvraceni

- Vyc&erpanost a/nebo slabost (Gnava, astenie)

- Dusnost

- Ztrata chuti k jidlu

- Zmény ve vyprazdiiovani stolice (priijem nebo zacpa)
- Bolest zad

- Kasel

- Bolest na hrudi

- Horecka (pyrexie)

- SniZeni télesné hmotnosti

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 0sob

- Svédéni s vyrazkou nebo bez vyrazky (svédéni nebo koptivka)

- Vyrazka

- Bolest, citlivost, zarudnuti, tepla ktize nebo otok kiize, coz mtize byt pfiznak bakterialni kozni
infekce (celulitida).

Abnormalni vysledky krevnich testi

Béhem 1é¢by pripravkem Tabrecta mohou byt vysledky krevnich testd abnormalni, coz mtze byt
ptiznakem problému s ledvinami, jatry nebo elektrolyty. Patii mezi né nasledujici:
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Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

- Nizké hladina albuminu v krvi

- Vysoké hladina kreatininu v krvi (latka vylu¢ovana ledvinami)
- Nizka hladina fosfatd v krvi

- Nizka hladina sodiku v krvi

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tabrecta uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.

- Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete jakéhokoli poskozeni obalu nebo pokud jsou
na ném znamky nedovolené manipulace.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého l1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tabrecta obsahuje
- Lécivou latkou je kapmatinib
- Jedna 150mg potahovana tableta obsahuje monohydrat kapmatinib-dihydrochloridu
odpovidajici 150 mg kapmatinibu.
- Jedna 200mg potahovana tableta obsahuje monohydrat kapmatinib-dihydrochloridu
odpovidajici 200 mg kapmatinibu.
- Dal8imi slozkami jsou:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za; mannitol; krospovidon; povidon; magnesium-stearat;
koloidni bezvody oxid kiemiéity; natrium-lauryl-sulfat (viz ,, Tabrecta obsahuje sodik* v
bod¢ 2).
- Potahovana vrstva (150 mg): hypromel6za; oxid titani¢ity (E 171); makrogol; mastek;
zluty oxid zelezity (E 172); ¢erveny oxid zelezity (E 172); ¢erny oxid zelezity (E 172).
- Potahovana vrstva (200 mg): hypromelo6za; oxid titani¢ity (E 171); makrogol; mastek;
Zluty oxid zelezity (E 172).
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Jak pripravek Tabrecta vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Tabrecta 150 mg potahované tablety (tablety) jsou svétle oranzové hnédé ovalné tablety.
Maji ,,DU* na jedné strané a ,,NVR* na druhé strang. Ptiblizna velikost: 18,3 mm (délka) x 7,3 mm
(sitka).

Piipravek Tabrecta 200 mg potahované tablety (tablety) jsou Zluté ovalné tablety. Maji ,,LO* na jedné
strané a ,,NVR* na druhé strané. Pfiblizna velikost: 20,3 mm (délka) x 8,1 mm (8itka).

Ptipravek Tabrecta potahované tablety se dodavaji v blistrech a jsou dostupné v balenich obsahujicich
60 nebo 120 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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