I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tabrecta 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tabrecta 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tabrecta 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kapmatiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis
vastab 150 mg kapmatiniibile (capmatinibum).

Tabrecta 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kapmatiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis
vastab 200 mg kapmatiniibile (capmatinibum).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Tabrecta 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Kahvatuoranzikas-pruunikas ovaalne kumer kaldservadega ja ilma poolitusjooneta 6hukese
poliimeerikattega tablett, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,DU* ja teisel ,,NVR*. Ligikaudne suurus:
18,3 mm (pikkus) x 7,3 mm (laius).

Tabrecta 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Kollane ovaalne kumer kaldservadega ja ilma poolitusjooneta Ghukese poliimeerikattega tablett, mille
tihel kiiljel on pimetriikk ,,LO“ ja teisel ,,NVR®. Ligikaudne suurus: 20,3 mm (pikkus) x 8,1 mm
(laius).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Tabrecta on monoteraapiana naidustatud kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvahi (non-small cell
lung cancer, NSCLC) raviks téiskasvanud patsientidel, kelle kasvajarakkudes on tuvastatud

mesenhlmaal-epiteliaalse tlemineku faktori geeni 14. eksoni (METex14) vahelejatmiseni viivad
muutused, ning kes vajavad slisteemset ravi immuunravi ja/voi plaatinapdhise keemiaravi jarel.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Tabrectaga peab alustama vahivastaste ravimite kasutamiskogemusega arst.

Ravi Tabrectaga méératakse patsientidele, kellel on valideeritud testi abil tuvastatud geneetilised
muutused kasvajakoes v8i plasmaproovis, mis viivad METex14 vahelejatmise mutatsioonini. Kui
plasmaproovis ei tuvastata geneetilist muutust, tuleb uurida kasvajakude (vt 18igud 4.4 ja 5.1).
Annustamine

Tabrecta soovitatav annus on 400 mg suukaudselt kaks korda 66péevas koos toiduga voi ilma.

Ravi tuleb jatkata lahtuvalt individuaalsest ohutusest ja taluvusest ning senikaua, kui patsient saab
ravist kliinilist kasu.

Kui Tabrecta annus jaab vahele vbi tekib oksendamine, ei tohi patsient seda annust korvata, vaid peab
vBtma jargmise annuse ettendhtud ajal.

Annuse muutmine
Tabelis 1 on toodud soovitatav annuse vahendamise skeem kdrvaltoimete ohjamiseks individuaalse
ohutuse ja taluvuse pdhjal.

Tabel 1 Tabrecta annuse vdhendamise skeem

Annusetase Annus ja manustamisskeem | Tablettide arv ja tugevus

Algannus 400 mg kaks korda 66péevas Kaks 200 mg tabletti / kaks
korda 60péevas

Esimene annuse vahendamine | 300 mg kaks korda 60paevas Kaks 150 mg tabletti / kaks
korda 00péevas

Teine annuse vahendamine 200 mg kaks korda 60péevas Uks 200 mg tablett / kaks korda
00paevas

Kliinilistes uuringutes ei ole uuritud Tabrecta annuseid alla 200 mg kaks korda 66paevas.
Tabelis 2 on toodud Tabrecta annuse muutmise soovitused korvaltoimete korral.

Tabel 2 Tabrecta annuse muutmise soovitused kérvaltoimete korral

Kdrvaltoime Raskusaste Annuse muutmine
Interstitsiaalne kopsuhaigus Mis tahes raviga seotud | LOpetada alaliselt ravi
(ILD)/pneumoniit raskusaste Tabrectaga.

Isoleeritud ALAT ja/vBi ASAT 3. raskusaste Ldpetada ajutiselt ravi
aktiivsuse suurenemine varreldes (>5,0...<20,0 x ULN) Tabrectaga kuni ALAT/ASAT
algtasemega ilma samaaegse aktiivsuse algtaseme
uldbilirubiini sisalduse suurenemiseta taastumiseni.

Kui algtase taastub 7 paeva
jooksul, alustada ravi
Tabrectaga uuesti samas
annuses, muul juhul
taasalustada ravi Tabrectaga
vahendatud annuses vastavalt
tabelis 1 toodule.

4. raskusaste LOpetada alaliselt ravi
(>20,0 x ULN) Tabrectaga.




Kombineeritud ALAT ja/voi ASAT
aktiivsuse suurenemine koos
samaaegse Uldbilirubiini sisalduse
suurenemisega kolestaasi vOi
hemolidsi puudumisel

Kui patsiendil tekib
ALAT ja/vdi ASAT
aktiivsuse suurenemine
>3 x ULN koos
dldbilirubiini
sisaldusega >2 x ULN,
sOltumata algsest
raskusastmest

LOpetada alaliselt ravi
Tabrectaga.

Isoleeritud Gldbilirubiini sisalduse
suurenemine vorreldes algtasemega
ilma samaaegse ALAT ja/vOi ASAT
aktiivsuse suurenemiseta

2. raskusaste
(>1,5...<3,0x ULN)

Lopetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni
bilirubiinisisalduse algtaseme
taastumiseni.

Kui algtase taastub 7 paeva
jooksul, alustada ravi
Tabrectaga uuesti samas
annuses, muul juhul
taasalustada ravi Tabrectaga
véhendatud annuses vastavalt
tabelis 1 toodule.

3. raskusaste
(>3,0...<10,0 x ULN)

Ldpetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni
bilirubiinisisalduse algtaseme
taastumiseni.

Kui algtase taastub 7 paeva
jooksul, alustada ravi
Tabrectaga uuesti vahendatud
annuses vastavalt tabelis 1
toodule, muul juhul 18petada
alaliselt ravi Tabrectaga.

4, raskusaste
(>10,0 x ULN)

Lopetada alaliselt ravi
Tabrectaga.

Seerumi kreatiniinisisalduse
suurenemine

2. raskusaste
(>1,5...<3,0x ULN)

LOpetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni seerumi
kreatiniinisisalduse algtaseme
taastumiseni.

Algtaseme taastumisel alustada
uuesti ravi Tabrectaga samal
annusetasemel.

3. raskusaste
(>3,0...<6,0 x ULN)

LOpetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni seerumi
kreatiniinisisalduse algtaseme
taastumiseni.

Algtaseme taastumisel alustada
uuesti ravi Tabrectaga
véhendatud annuses vastavalt
tabelis 1 toodule.

4. raskusaste
(>6,0 x ULN)

Ldpetada alaliselt ravi
Tabrectaga.




Oksendamine 2. raskusaste LOpetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni

<1. raskusastme taastumiseni.
<1. raskusastme taastumisel
alustada uuesti ravi Tabrectaga
samal annusetasemel.

3. raskusaste Ldpetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni

<2. raskusastme taastumiseni.
<2. raskusastme taastumisel
alustada uuesti ravi Tabrectaga
véhendatud annuses vastavalt
tabelis 1 toodule.

4. raskusaste Ldpetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni

<2. raskusastme taastumiseni.
<2. raskusastme taastumisel
alustada uuesti ravi Tabrectaga
véhendatud annuses vastavalt
tabelis 1 toodule.

Muud kdrvaltoimed 2. raskusaste Jatkata ravi samal
annusetasemel. Kui see ei ole
talutav, kaaluda ravi ajutist
katkestamist kuni kdrvaltoime
taandumiseni, seejarel alustada
uuesti ravi Tabrectaga
vahendatud annuses vastavalt
tabelis 1 toodule.

3. raskusaste LOpetada ajutiselt ravi
Tabrectaga kuni kdrvaltoime
taandumiseni, seejarel alustada
uuesti ravi Tabrectaga
vahendatud annuses vastavalt
tabelis 1 toodule.

4. raskusaste Ldpetada alaliselt ravi
Tabrectaga.

Lihendid: ALAT, alaniinaminotransferaas; ASAT, aspartaataminotransferaas; ULN (upper limit of
normal), normivahemiku tGlempiir.

Raskusastme madramine vastavalt kdrvaltoimete uldiste terminoloogiliste kriteeriumite versioonile
4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Algtase = ravi alustamise ajal.

Patsientide eririhmad
Eakad
65-aastastel vdi vanematel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientide puhul peab olema ettevaatlik, sest Tabrectat ei ole nendel patsientidel
uuritud. Kerge vo6i mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
16ik 5.2).

Maksakahjustus
Kerge, médduka voi raske maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt
16ik 5.2).

Lapsed
Tabrecta ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0...18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
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Manustamisviis

Tabrectat manustatakse suukaudselt kaks korda 66pdevas koos toiduga voi ilma. Neelamisraskustega
patsientidel soovitatakse Tabrectat votta koos toiduga. Tabletid tuleb tervelt alla neelata, et olla
veendunud, et patsient manustab kogu annuse.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Mesenhiimaal-epiteliaalse Glemineku faktori geeni 14. eksoni (METex14) vahelejidtmist pdhjustava
muutuse staatuse hindamine

Kui tuvastatakse muutused, mis péhjustavad METex14 vahelejatmist koe- vdi plasmapdhiste proovide
abil, on oluline, et valitakse hasti valideeritud ja usaldusvéérne test, et valtida valenegatiivseid v0i
valepositiivseid tulemusi. Kliinilistes uuringutes kasutatavate testide kirjelduse kohta vt 18ik 5.1.

Interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD)/pneumoniit

Tabrectaga ravitud patsientidel on tekkinud ILD/pneumoniit, mis vdib olla surmléppega (vt 16ik 4.8).
Iga patsienti, kellel tekivad uued ILD/pneumoniidile viitavad kopsusimptomid (nt diispnoe, kdha,
palavik) vdi olemasolevate simptomite halvenemine, tuleb kiiresti uurida. ILD/pneumoniidi kahtluse
korral tuleb ravi Tabrectaga kohe katkestada ja alaliselt 16petada juhul, kui ILD/pneumoniidi muid
vBimalikke pdhjuseid ei tuvastata (vt 15ik 4.2).

Toime maksale

Tabrectaga ravitud patsientidel on tekkinud transaminaaside aktiivsuse suurenemine (vt 16ik 4.8).
Maksafunktsiooni testid (sealhulgas ALAT, ASAT ja lldbilirubiin) tuleb teha enne ravi alustamist,
esimese 3 ravikuu jooksul iga 2 nadala jarel ning parast seda tiks kord kuus vGi vastavalt Kliinilisele
néidustusele, kusjuures suurenenud transaminaaside aktiivsuse voi bilirubiinisisaldusega patsiente
tuleb testida sagedamini. Séltuvalt kdrvaltoime raskusest tuleb ravi Tabrectaga ajutiselt katkestada,
annust vahendada vdi ravi alaliselt 16petada (vt 18ik 4.2).

Pankrease ensuiimide aktiivsuse suurenemine

Tabrectaga ravitud patsientidel on tekkinud amilaasi- ja lipaasisisalduse suurenemine (vt 16ik 4.8).
Amilaasi- ja lipaasisisaldust tuleb kontrollida enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal Tabrectaga.
Soltuvalt kdrvaltoime raskusest tuleb ravi Tabrectaga ajutiselt katkestada, annust vahendada vGi ravi
alaliselt I6petada (vt 18ik 4.2).

Embriio/loote toksilisus

Loomkatsetest saadud leidude ja ravimi toimemehhanismi p&hjal v6ib Tabrecta rasedale manustatuna
pdhjustada lootekahjustust fetotoksilise ja teratogeense toime tttu (vt 16ik 4.6). Rasedaid ja
rasestumisvdimelisi naisi tuleb teavitada vdimalikust ohust lootele, kui Tabrectat kasutatakse raseduse
ajal vOi kui patsient rasestub Tabrecta votmise ajal. Seksuaalselt aktiivsed rasestumisvdimelised naised
peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal Tabrectaga ja vdhemalt 7 paeva jooksul parast
viimast annust. Rasestumisvdimelistel naistel tuleb enne ravi alustamist Tabrectaga vélistada vdimalik
rasedus.

Meessoost patsiendid, kelle seksuaalpartner on rase, vGib olla rase v6i rasestuda, peavad kasutama
kondoomi ravi ajal Tabrectaga ja vdhemalt 7 pdeva jooksul pérast viimast annust.



Valgustundlikkuse risk

Loomkatsetest saadud leidude p6hjal esineb Tabrecta kasutamise ajal véimalik oht
valgustundlikkusreaktsioonide tekkeks (vt 16ik 5.3). Uuringus GEOMETRY mono-1 soovitati
patsientidel ravi ajal Tabrectaga piirata otsest kokkupuudet ultraviolettkiirgusega ja kasutada jargmisi
kaitsevahendeid: paikesekaitsevahendeid katmata kehaosadel, kaitseriietust ja paikeseprille. Nende
kasutamist tuleb jatkata vahemalt 7 paeva jooksul parast viimast annust.

Koostoimed teiste ravimitega

Tabrectaga, mille toimeaine vdib keemiliselt toimida nii passiivse kui aktiivsena, vivad tekkida
ravimitevahelised koostoimed (vt 16ik 4.5).

Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himatteliselt
,,naatriumivaba‘“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kapmatiniibi metabolismi vahendavad CYP3A4 ensiium ja aldehtlidokstidaas. Ravimite koostoimete
riski aldehiiidoksudaasi kaudu ei ole hinnatud, sest puuduvad kinnitatud Kliiniliselt olulised
inhibiitorid.

Teiste ravimite toime Tabrectale

Tugevad CYP3A inhibiitorid

Tervetel uuritavatel suurenes kapmatiniibi 200 mg tiksikannuse manustamisel koos tugeva CYP3A
inhibiitori itrakonasooliga (200 mg (ks kord 66péevas 10 pdeva jooksul) kapmatiniibi AUCin 42%
vlrra ilma kapmatiniibi Crmax muutuseta varreldes ainult kapmatiniibi manustamisega. Patsiente tuleb
hoolikalt jalgida kdrvaltoimete suhtes, kui Tabrectat manustatakse koos tugevate CYP3A
inhibiitoritega, mille hulka kuuluvad (kuid ei piirdu nendega) klaritromitsiin, indinaviir, itrakonasool,
ketokonasool, lopinaviir/ritonaviir, nefasodoon, nelfinaviir, posakonasool, ritonaviir, sakvinaviir,
telapreviir, telitromutsiin, verapamiil ja vorikonasool.

Tugevad CYP3A indutseerijad

Tervetel uuritavatel véhenes kapmatiniibi 400 mg tksikannuse manustamisel koos tugeva CYP3A
indutseerija rifampitsiiniga (600 mg tks kord 60péevas 9 péeva jooksul) kapmatiniibi AUCins 67% ja
Cmax 56% vorra vorreldes ainult kapmatiniibi manustamisega. Kapmatiniibi ekspositsiooni vahenemise
korral vBib vaheneda Tabrecta kasvajavastane toime. Valtida tuleb Tabrecta manustamist koos
tugevate CYP3A indutseerijatega, mille hulka kuuluvad (kuid ei piirdu nendega) karbamasepiin,
fenobarbitaal, fendtoiin, rifampitsiin ja liht-naistepuna (Hypericum perforatum). Kaaluda tuleb méne
teise ravimi kasutamist, millel puudub v6i on minimaalne CYP3A-d indutseeriv toime.

Mo66dukad CYP3A indutseerijad

Simulatsioonid flisioloogiap6histe farmakokineetiliste (physiologically-based pharmacokinetic,
PBPK) mudelitega prognoosisid, et kapmatiniibi 400 mg annuse manustamine koos médduka CYP3A
indutseerija efavirensiga (600 mg 66péevas 20 paeva jooksul) viib kapmatiniibi AUCq . 12n
vahenemiseni 44% ja Cmax Vahenemiseni 34% vorra tasakaalukontsentratsiooni seisundis vorreldes
ainult kapmatiniibi manustamisega. Kapmatiniibi ekspositsiooni vahenemise korral vdib vaheneda
Tabrecta kasvajavastane toime. Tabrecta manustamisel koos md6dukate CYP3A indutseerijatega peab
olema ettevaatlik.




Mao pH-d suurendavad ained

Kapmatiniibi lahustuvus séltub pH-st ja pH suurenemise korral in vitro muutub ravim halvasti
lahustuvaks. Tervetel uuritavatel vahenes kapmatiniibi 600 mg tksikannuse manustamisel koos
prootonpumba inhibiitori rabeprasooliga (20 mg tiks kord 60péevas 4 péeva jooksul) kapmatiniibi
AUCins 25% ja Crmax 38% vorra vorreldes ainult kapmatiniibi manustamisega. Kliiniliselt oluliste
koostoimete teke kapmatiniibi ja mao happesust vahendavate ravimite vahel ei ole tdendoline, sest
rabeprasooli samaaegsel manustamisel puudus Kliiniliselt oluline toime kapmatiniibi ekspositsioonile.

Tabrecta toime teistele ravimitele

CYP ensitimide substraadid

Kapmatiniibi manustamisel koos tundliku CYP1AZ2 substraadi kofeiiniga tdheldati CYP1A2 m&ddukat
inhibeerimist. Kapmatiniibi (400 mg kaks korda 60péevas) manustamisel koos kofeiiniga suurenes
kofeiini AUCins 134% vorra. Kapmatiniibi manustamisel koos kitsa terapeutilise indeksiga CYP1A2
substraatidega (nagu teofulliin ja tisanidiin) vdib vajalikuks osutuda samaaegselt manustatud ravimi
annuse véhendamine.

Kliiniliselt oluliste koostoimete teke kapmatiniibi ja CYP3A substraatide vahel ei ole tdendoline, sest
kapmatiniibi samaaegsel manustamisel puudus Kliiniliselt oluline toime midasolaami (CYP3A
substraat) ekspositsioonile.

P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavéahi resistentsusvalgu (BCRP) substraadid

Vahipatsientidel suurenes digoksiini (P-gp substraat) manustamisel koos kapmatiniibi
korduvannustega (400 mg kaks korda 66paevas) digoksiini AUCiqt 47% ja Cmax 74% v0rra vorreldes
ainult digoksiini manustamisega. Vahipatsientidel suurenes rosuvastatiini (BCRP substraat)
manustamisel koos kapmatiniibi korduvannustega (400 mg kaks korda 66péevas) rosuvastatiini
AUCint 108% ja Crmax 204% vorra vorreldes ainult rosuvastatiini manustamisega. Tabrecta
manustamisel koos P-gp vdi BCRP substraadiga v8ib suureneda nende substraatide korvaltoimete
esinemissagedus ja raskus. Ettevaatlik peab olema Tabrecta manustamisel koos P-gp (digoksiin,
dabigatraaneteksilaat, kolhitsiin, sitagliptiin, saksagliptiin ja posakonasool) vdi BCRP (metotreksaat,
rosuvastatiin, pravastatiin, mitoksantroon ja sulfasalasiin) substraatidega. Kui kapmatiniibi
manustatakse koos Kitsa terapeutilise indeksiga P-gp v6i BCRP substraatidega, v8ib vajalikuks
osutuda samaaegselt manustatava ravimi annuse vahendamine.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisv@imelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Seksuaalselt aktiivsed rasestumisv@imelised naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni
(meetodid, mille kasutamisel on rasestumise maar alla 1%) ravi ajal Tabrectaga ja vahemalt 7 paeva
jooksul pérast viimast annust.

Meessoost patsiendid, kelle seksuaalpartner on rase, vGib olla rase v6i vdib rasestuda, peavad
kasutama kondoomi ravi ajal Tabrectaga ja vahemalt 7 paeva jooksul pérast viimast annust.

Rasedus

Kapmatiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Loomkatsetest saadud leidude ja ravimi toimemehhanismi
pohjal on véimalik, et kapmatiniibi kasutamine raseduse ajal pdhjustab kaasastindinud véararenguid.
Tabrectat ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise Kkliiniline seisund vajab ravi
kapmatiniibiga.

Rasestumisvdimelistel naistel tuleb enne ravi alustamist Tabrectaga vélistada v6imalik rasedus.



Imetamine

Ei ole teada, kas kapmatiniib vGi selle metaboliidid erituvad parast Tabrecta manustamist rinnapiima.
Andmed kapmatiniibi v0i selle metaboliitide eritumise kohta loomade piima on puudulikud. Riski
rinnaga toidetavale imikule ei saa valistada. T0siste kdrvaltoimete tekkev6imaluse tdttu rinnaga
toidetavatel imikutel tuleb rinnaga toitmine 18petada ravi ajal Tabrectaga ja vahemalt 7 paeva jooksul
pérast viimast annust.

Fertiilsus

Puuduvad andmed kapmatiniibi toime kohta inimeste fertiilsusele. Loomadel ei ole kapmatiniibiga
fertiilsusuuringuid labi viidud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Tabrecta ei m&juta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kbige sagedasemad korvaltoimed on perifeersed tursed (67,5%), iiveldus (44,4%), vasimus (34,4%),
vere kreatiniinisisalduse suurenemine (33,8%), oksendamine (25,0%), dlispnoe (22,5%), sd6giisu
véhenemine (21,3%) ja seljavalu (20,6%). K&ige sagedasemad 3. vdi 4. raskusastme kdrvaltoimed on
perifeersed tursed (14,4%), lipaasisisalduse suurenemine (9,4%), ALAT aktiivsuse suurenemine
(8,1%), vasimus (8,1%), diispnoe (6,9%) ja amulaasisisalduse suurenemine (5,6%).

Tosistest kdrvaltoimetest teatati 35-1 Tabrectat saanud patsiendil 160-st (21,9%). Tasised
kdrvaltoimed, mis esinesid >2%-I patsientidest, olid dispnoe (5,6%), ILD/pneumoniit (5,0%), tselluliit
(3,1%) ja perifeersed tursed (2,5%).

Ravi katkestamisest teatati 81-1 patsiendil 160-st (50,6%). Ravi katkestamist vajanud k&rvaltoimed
olid perifeersed tursed (15,0%), vere kreatiniinisisalduse suurenemine (11,3%), lipaasisisalduse
suurenemine (8,1%), iiveldus (8,1%), ALAT aktiivsuse suurenemine (6,3%), vasimus (5,6%),
amiilaasisisalduse suurenemine (5,0%), oksendamine (5,0%), dispnoe (3,8%), vere bilirubiinisisalduse
suurenemine (3,1%) ja ASAT aktiivsuse suurenemine (3,1%).

Annuse vahendamisest teatati 49-1 patsiendil 160-st (30,6%). Annuse vahendamist vajanud
kdrvaltoimed olid perifeersed tursed (16,3%), ALAT aktiivsuse suurenemine (5,0%), vere
kreatiniinisisalduse suurenemine (3,8%), vasimus (3,1%) ja iiveldus (2,5%).

Ravi alalisest Idpetamisest teatati 19-1 patsiendil 160-st (11,9%). K&ige sagedasemad k&rvaltoimed,
mis viisid Tabrecta kasutamise alalise 18petamiseni, olid ILD/pneumoniit (3,8%), perifeersed tursed
(2,5%), ALAT aktiivsuse suurenemine (1,3%), ASAT aktiivsuse suurenemine (1,3%), vere
bilirubiinisisalduse suurenemine (1,3%), vere kreatiniinisisalduse suurenemine (1,3%),
lipaasisisalduse suurenemine (1,3%), amilaasisisalduse suurenemine (0,6%), vasimus (0,6%) ja
urtikaaria (0,6%).



Kdrvaltoimete tabel

Tabrecta ohutust hinnati lokaalselt kaugelearenenud vai metastaatilise NSCLC-ga patsientidel olulise
tilemaailmse prospektiivse mitme kohordiga mitterandomiseeritud avatud Il faasi uuringu
(GEOMETRY mono-1) kdigis kohortides (n=373) sbltumata eelnevast ravist voi MET
dusregulatsiooni (mutatsiooni ja/v6i amplifikatsiooni) staatusest. Kdrvaltoimete esinemissagedused
pdhinevad kdikidel pdhjustel tekkinud kbrvaltoimete esinemissagedustel, mida taheldati 160-1
METex14 vahelejatmist pohjustava mutatsiooniga patsiendil, kes said ravi kapmatiniibiga soovitatud
annuses; uuringutega seotud koérvaltoimete esinemissagedused p&hinevad algvéartuste muutumisel
véhemalt 1 astme vdrra (astmed vastavalt CTCAE 4.03 versioonile). Kdikide GEOMETRY mono-1
patsientide (n=373) ja MET-mutatsiooniga patsientide (n=160) ohutusprofiil on vorreldav. Tabrecta
kasutamiskestuse mediaan kdigis METex14 vahelejatmist péhjustava mutatsiooniga kohortides oli
34,9 nidalat (vahemik: 0,4...195,7 nddalat). Tabrectat saanud patsientidest 55,0% kasutas ravimit
vahemalt 6 kuud ja 36,3% vahemalt Gihe aasta.

Kliinilistes uuringutes taheldatud kdrvaltoimed (tabel 3) on loetletud MedDRA organsisteemi klasside
jargi. Igas organsusteemi klassis on kdrvaltoimed reastatud esinemissageduse jargi, kus kdige
sagedasemad kdrvaltoimed on loetletud esimesena. Lisaks pdhineb iga kdrvaltoime vastav
esinemissageduse kategooria jargmisel konventsioonil: viaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000). lgas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 3 Uuringus GEOMETRY mono-1 METex14 vahelejatmist pdhjustava mutatsiooniga
patsientidel (n=160) taheldatud kérvaltoimed (andmete kuupaev: 30. august 2021)

Kdrvaltoime Kdik raskusastmed | Kaoik raskusastmed | 3./4. raskusaste

Esinemissageduse % %
kategooria

Infektsioonid ja infestatsioonid

Tselluliit | Sage | 4.4 | 2,5*

Ainevahetus- ja toitumishdired

Soégiisu vahenemine | Véga sage | 213 | 1,3*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Duspnoe Véga sage 22,5 6,9*

Koha Véga sage 17,5 0,6*

ILD/pneumoniit! Sage 7,5 4,4*

Seedetrakti haired

Oksendamine Véga sage 25,0 0,6*

liveldus Véga sage 44 4 0,6*

Kdhulahtisus Véga sage 15,6 -

Kdhukinnisus Véga sage 13,1 1,3*

Immuunststeemi haired

Ulitundlikkus® | Aeg-ajalt | 0,3 | 03

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sligelus Véga sage 10,6 0,6*

Lodve? Sage 9,4 -

Urtikaaria Sage 2,5 0,6*

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Perifeersed tursed® Véga sage 67,5 14,4*

Pireksia Véga sage 10,6 1,3*

Vasimus* Vaga sage 34,4 8,1*

Seljavalu Véga sage 20,6 1,3*

Kehakaalu vdhenemine Vé&ga sage 12,5 -

Mittekardiaalne rinnavalu® Sage 9,4 1,3*
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Uuringud

Albumiinisisalduse vahenemine Véga sage 78,3 1,9*
Kreatiniinisisalduse suurenemine Véga sage 74,5 0,6*
Alaniinaminotransferaasi Véga sage 45,9 11,5
aktiivsuse suurenemine

Amilaasisisalduse suurenemine Véga sage 37,2 7,1
Lipaasisisalduse suurenemine Véga sage 33,3 11,5
Aspartaataminotransferaasi Véga sage 33,8 57
aktiivsuse suurenemine

Fosfaadisisalduse vdhenemine Véga sage 30,1 4,5
Naatriumisisalduse véhenemine Véga sage 22,3 45
Bilirubiinisisalduse suurenemine Sage 8,3 0,6*
1 ILD/pneumoniit hdlmab eelistatud termineid ILD, pneumoniit ja organiseeruv pneumoonia.
2 Loove hdlmab eelistatud termineid 166ve, makulopapulaarne 166ve ja villiline 166ve.

3 Perifeersed tursed hélmavad eelistatud termineid perifeersed tursed ja perifeerne 6deem.

4 Vasimus hdlmab eelistatud termineid vasimus ja asteenia.

5 Mittekardiaalne rindkerevalu hdlmab eelistatud termineid ebamugavustunne rindkeres,

muskuloskeletaalne rindkerevalu ja mittekardiaalne rindkerevalu.

Uuringus GEOMETRY mono-1 ei teatatud METex14 vahelejatmist pbhjustava mutatsiooniga

patsientidel Ghestki 4. raskusastme kdrvaltoimest.

T Tabrecta monoteraapiaga ravitud soliidtuumoriga patsientidel (n=580) on téheldatud
dlitundlikkust. Ulitundlikkust on taheldatud ka turuletulekujargselt ja laiendatud ligipaasu
programmides Tabrectaga.

Uuringus GEOMETRY mono-1 teatati MET-amplifikatsiooniga patsientidel dgeda neerukahjustuse

(n=1), neerupuudulikkuse (n=1) ja &geda pankreatiidi (n=1) juhtudest.

>(.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

ILD/pneumoniit
Mis tahes raskusastme ILD/pneumoniidist teatati 12-1 patsiendil 160-st (7,5%). 3. raskusastme

ILD/pneumoniidist teatati 7-1 patsiendil (4,4%), sh (ihest raviga seotud surml@ppega pneumoniidist
(0,6%) ja Uhest surmlBppega organiseeruvast pneumooniast (0,6%). ILD/pneumoniit tekkis 6-I
eelnevat Kiiritusravi saanud patsiendil 63-st (9,5%) ja 6- eelnevat kiiritusravi mittesaanud patsiendil
97-st (6,2%). ILD/pneumoniidi tGttu 18petas ravi Tabrectaga kuus patsienti (3,8%). ILD/pneumoniit
tekkis enamasti umbes esimese 3 ravikuu jooksul. 3. v6i suurema raskusastme ILD/pneumoniidi
tekkeni kulunud aja mediaan oli 7,0 nadalat (vahemik: 0,7...88,4 nadalat).

Toime maksale

Mis tahes raskusastme ALAT/ASAT aktiivsuse suurenemisest teatati 24-1 patsiendil 160-st (15,0%).

3. vOi 4. raskusastme ALAT/ASAT aktiivsuse suurenemist tdheldati 13-1 Tabrectaga ravitud patsiendil
160-st (8,1%). ALAT/ASAT aktiivsuse suurenemise tottu I8petas ravi Tabrectaga kaks patsienti
(1,3%). ALAT/ASAT aktiivsuse suurenemine tekkis enamasti umbes esimese 3 ravikuu jooksul. 3. vdi
suurema raskusastme ALAT/ASAT aktiivsuse suurenemise tekkeni kulunud aja mediaan oli

6,4 niadalat (vahemik: 2,1...17,9 nadalat).

Pankrease ensuiimide aktiivsuse suurenemine

Mis tahes raskusastme amulaasi- ja lipaasisisalduse suurenemisest teatati 27-1 Tabrectaga ravitud
patsiendil 160-st (16,9%). 3. vdi 4. raskusastme amilaasi-/lipaasisisalduse suurenemisest teatati 18-I
Tabrectaga ravitud patsiendil 160-st (11,3%). Kolm patsienti (1,9%) IGpetas ravi Tabrectaga amulaasi-
/lipaasisisalduse suurenemise téttu. 3. vdi suurema raskusastme amulaasi-/lipaasisisalduse
suurenemise tekkeni kulunud aja mediaan oli 10,1 n&dalat (vahemik: 2,3...68,0 nadalat).
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Perifeerne turse

Mis tahes raskusastme perifeersest tursest teatati 108-1 patsiendil 160-st (67,5%). See kdrvaltoime
hdlmab eelistatud termineid perifeerne turse, mis oli 65,0%-ga kdige sagedasem ja perifeerne
paistetus, mida esines 4,4%-I patsientidest. 3. ja 4. raskusastme perifeersest tursest teatati 23-I
Tabrectaga ravitud patsiendil 160-st (10,5%). Neli patsienti (2,5%) katkestasid ravi Tabrectaga
perifeerse turse t6ttu. 3. vdi suurema raskusastme perifeerse turse tekkeni kulunud aja mediaan oli
24,3 né&dalat (vahemik: 1,4...86,9 nadalat).

Patsientide eririihmad

Eakad

Uuringus GEOMETRY mono-1 osalenud METex14 vahelejatmist pohjustava mutatsiooniga 160-st
patsiendist, kes kasutasid 400 mg kapmatiniibi kaks korda 66péevas, oli 85% 65-aastased vdi vanemad
ning 4,4% 85-aastased voi vanemad. 3. ja kérgema raskusastmega koérvaltoimete esinemissagedus
suurenes vanusega. Ravist tingitud raskeid kdrvaltoimeid esines patsientide seas rohkem
vanuseriihmades >65...<75-aastased (22%) ja >85-aastased (28,6%), vOrreldes vanuseriihmadega
>75...<85-aastased (8,5%) ja nooremad kui 65-aastased (8,3%), kuigi vordlust piirab véike
>85-aastaste patsientide arv.

Voimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kérvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muaugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttdtajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Tabrecta kliinilistes uuringutes on Gleannustamise kogemus piiratud. Patsiente tuleb hoolega jélgida
kdrvaltoimete nahtude v8i simptomite suhtes ning Gleannustamise kahtluse korral rakendada
Uldtoetavaid meetmeid ja simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: antineoplastilised ained, proteiini kinaasi inhibiitorid,
ATC-kood: LO1EX17.

Toimemehhanism

Kapmatiniib on MET retseptori tiirosiinkinaasi inhibiitor. Kapmatiniib inhibeerib MET fosfortdlimist
(nii autofosforiitlimist kui ka ligandi hepatotsitide kasvufaktori [hepatocyte growth factor, HGF]
vallandatud fosforlulimist), allavoolu signaalitilekande valkude MET-vahendatud fosfordiilimist ning
ka MET-sdltuvate vahirakkude proliferatsiooni ja elulemust.

Farmakodiinaamilised toimed

Sudame elektrofiisioloogia
Parast Tabrecta soovitatava annuse manustamist ei pohjustanud kapmatiniib QT-intervalli pikenemist
Kliiniliselt olulisel méaaral.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

METex14 vahelejatmist pdhjustava muutuse staatuse méaramine

Uuringus GEOMETRY mono-1 kasutati MET 14. eksoni vahelejatmist pdhjustavate mutatsioonide
kinnitamiseks kvalitatiivset reaalajas modtvat PCR-testi (Real time PCR, RT-PCR), mis tuvastab
kustutatud MET 14. eksoni mMRNA-d, mis on saadud formaliiniga fikseeritud parafiini asetatud
inimkoest. Test aitab kapmatiniibiga raviks valida mittevéikerakk-kopsuvahi (NSCLC) patsiente, kelle
kasvajarakkudes on MET-mutatsioon, mis pohjustab kogu 14. eksoni (141 aluspaari) mittetdielikku
deletsiooni mMRNA-s.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kapmatiniibi efektiivsust MET 14. eksoni (METex14) vahelejatmist pdhjustava mutatsiooniga
lokaalselt kaugelearenenud v6i metastaatilise NSCLC-ga patsientide ravis uuriti prospektiivses mitme
kohordiga mitterandomiseeritud avatud Il faasi uuringus GEOMETRY mono-1. Patsiendid (n=373)
kaasati uuringukohortidesse eelneva ravi ja MET dusregulatsiooni (mutatsiooni ja/vdi
amplifikatsiooni) staatuse alusel. METex14 vahelejatmist pGhjustava mutatsiooniga patsiendid
(n=160) kaasati MET-mutatsiooniga kohortidesse s6ltumata MET amplifikatsioonist. Kapmatiniibi
demonstreeritud toime p&hineb 4. ja 6. kohordil, mis hdlmasid 100 varasemalt ravi saanud patsienti.

MET-mutatsiooniga kohortides pidi sobivatel NSCLC-ga patsientidel olema epidermaalse
kasvufaktori retseptori (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) metsiktutbi (19. eksoni
deletsioonid ja 21. eksoni L858R asendusmutatsioonid) ja anaplastilise lumfoomi kinaasi (Anaplastic
Lymphoma Kinase, ALK) negatiivne staatus ning METex14 vahelejatmist pdhjustava mutatsiooniga
vahemalt iks m&ddetav kolle nagu on defineeritud soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumite
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) versioon 1.1 alusel koos ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) sooritusvdime (performance status, PS) skooriga 0 kuni 1. Uuringusse
kaasamiseks ei sobinud simptomaatiliste kesknarviststeemi (KNS) metastaasidega patsiendid, kes
olid neuroloogiliselt ebastabiilsed v&i vajasid eelneva 2 nédala jooksul steroidide suurenevaid
annuseid KNS simptomite raviks, samuti kliiniliselt olulise ravile allumatu siidamehaigusega
patsiendid v6i patsiendid, keda oli eelnevalt ravitud Ukskdik millise MET vdi HGF inhibiitoriga.

MET-mutatsiooniga kohortides kaasati uuringusse ja raviti Tabrectaga kokku 100 varasemalt ravi
saanud tdiskasvanud patsienti lokaalselt kaugelearenenud v8i metastaatilise NSCLC-ga, kellel
tuvastati METex14 vahelejatmist pGhjustav mutatsioon. Patsiendid olid kaugelearenenud haiguse
raviks saanud Uks vOi kaks eelnevat susteemset ravi, valjaarvatud kolm patsienti (3,0%), kes olid enne
kapmatiniibi votmist saanud kolm eelnevat slisteemset ravi. Kapmatiniibi ekspositsiooni kestuse
mediaan oli 27,9 néadalat.

Patsiendid jatkasid ravi kuni dokumenteeritud haiguse progressiooni vdi ravi talumatuse tekkeni voi
kuni patsient ei saanud uurija hinnangul enam ravist Kliinilist kasu.

Varasemat ravi saanud patsientide demograafilised tunnused olid jargmised: 56% naised, vanuse
mediaan 70 aastat (vahemik: 49...90 aastat), 29% vanuses 75 vdi vanemad, 73% europiidse rassi
esindajad, 24% asiaadid, 1,0% mustanahalised, 59% mittesuitsetajad, 37% endised suitsetajad, 78%-I
adenokartsinoom, 26%-1 ECOG PS 0, 73%-1 ECOG PS 1 ja 17% KNS metastaasidega. Enamusel
patsientidest (62%) oli IV staadiumi haigus. Uheksakiimmend (iks % patsientidest olid saanud
eelnevat keemiaravi, 86% eelnevat plaatinap8hist keemiaravi, 32% eelnevat immuunravi ja 16%
kahte eelnevat stisteemset ravi.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli sdltumatu pimehindamise kogu (Blinded Independent Review
Committee, BIRC) poolt RECIST 1.1 alusel méé&ratud uldine ravivastuse mééar (overall response rate,
ORR). Pdhiline teisene tulemusnaitaja oli BIRC poolt hinnatud ravivastuse kestus (duration of
response, DOR).

Tabelis 4 on kokku v6etud uuringust GEOMETRY mono-1 saadud efektiivsustulemused eelnevalt
ravitud METex14 vahelejatmist pdhjustava mutatsiooniga NSCLC-ga patsientide kohta.
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Tabel 4 Uuringus GEOMETRY mono-1 Tabrectaga ravitud eelnevalt ravi saanud
METex14 vahelejatmist péhjustava mutatsiooniga NSCL.C-ga patsientide
BIRC-i avaldatud efektiivsustulemused (andmete kuupéev: 30. august 2021)

Eelnevalt ravi
. . saanud Kohort 4 (2/3L) Kohort 6 (2L)
Efektiivsuse néitajad patsiendirghm n=69 n=31
(n=100)
Uldine ravivastuse maar? 44,0% (34,1...54,3) | 40,6% (28,9...53,1) | 51,6% (33,1...69,8)
(95% CI)°
Taielik ravivastus (CR), n (%) 1(1,0) 1(1,4) 0 (0,0)
Osaline ravivastus (PR), n (%) 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
Ravivastuse kestus?
Ravivastuse saavutanute arv, n 44 28 16
Mediaan, kuud (95% CI)° 9,72 (5,62...12,98) | 9,72 (5,55...12,98) 9,05 (4,17...NE)
Lihendid: ClI, usaldusvahemik; NE, mittehinnatav.
ORR: CR+PR.
8 Méaératud RECIST v1.1 alusel.
b Clopperi ja Pearsoni tdpne binoomne 95% CI.
¢ P&hineb Kaplani-Meieri hinnangul.
Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Tabrectaga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta pahaloomulise kopsukasvaja ravi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Uuritud annusevahemikus (200...400 mg kaks korda 66pdevas) suurenes kapmatiniibi stisteemne
ekspositsioon (AUCiqr ja Cmax) proportsionaalselt annusega. Tasakaalukontsentratsiooni seisund
saavutatakse ligikaudu 3 péeva parast 400 mg kapmatiniibi suukaudset manustamist kaks korda
00péevas geomeetrilise keskmise kumulatsiooni suhtega 1,39 [variatsioonikoefitsient (CV): 42,9%)].
Cmax-i ja AUCiqs-i isikutevaheline varieeruvus oli vastavalt 38% ning 40%.

Imendumine

Inimestel imendub kapmatiniib suukaudse manustamise jargselt kiiresti. Tihja kdhuga manustamisel
saabus vahipatsientidel kapmatiniibi maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) ligikaudu 1...2 tundi
(Tmax) pérast kapmatiniibi tablettide 400 mg annuse suukaudset manustamist. Koos toiduga
manustamisel on Tmax ligikaudu 4...6 tundi. Kapmatiniibi tablettide suukaudse manustamise jargselt
imendub hinnanguliselt tGle 70%.

Toidu mdju
Toit ei muuda Kliiniliselt olulisel maaral kapmatiniibi biosaadavust. Tabrectat v8ib manustada koos
toiduga voi ilma (vt 16ik 4.2).

Kui kapmatiniibi manustati tervetele uuritavatele koos toiduga, suurenes 600 mg tksikannuse
suukaudsel manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega kapmatiniibi AUCins 46% vorra ja Cmax
ei muutunud vorreldes kapmatiniibi manustamisega tiihja kdhuga. Véikese rasvasisaldusega einel
puudus tervete uuritavate puhul kliiniliselt oluline mdju kapmatiniibi ekspositsioonile.

Kui kapmatiniibi manustati vahipatsientidele annuses 400 mg kaks korda 60péaevas, oli ekspositsioon
(AUC,...12n) sarnane péarast kapmatiniibi manustamist koos toiduga ja tiihja kdhuga.
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Jaotumine

Kapmatiniibi seonduvus inimese plasmavalkudega on 96% sdltumata kontsentratsioonist.
Vahipatsientidel on ndiv keskmine jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni seisundis (Vss/F)

164 liitrit.

Kontsentratsioonide suhe veres ja plasmas oli 1,5 (kontsentratsioonivahemik 10...1000 ng/ml), kuid
suuremate kontsentratsioonide puhul vahenes 0,9-ni (kontsentratsioon 10 000 ng/ml), mis néitab
erUtrotstitidesse jaotumise kiillastumist.

Kapmatiniib labib hematoentsefaalbarjdari (vt 16ik 5.3).

Biotransformatsioon

In vitro ja in vivo uuringud nditasid, et kapmatiniibi eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi teel
tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 (40...50%) ja aldehiilidoksiidaasi (40%) vahendusel. Kapmatiniibi
biotransformatsioon toimub peamiselt | faasi metaboolsete reaktsioonide, sealhulgas
C-hudroksualimise, laktaami moodustumise, N-okstidatsiooni, N-dealkddlimise, karbokstilhappe
moodustumise ja nende kombinatsioonide teel. Il faasi reaktsioonid h6lmavad oksudeeritud
metaboliitide glikuronidatsiooni. Radioaktiivne komponent, mida leidus plasmas kdige rohkem, on
muutumatul kujul kapmatiniib (42,9% radioaktiivsusest AUC,...i2n pOhjal). PShiline ringlev metaboliit
M16 (CMN288) on farmakoloogiliselt inaktiivne ja moodustab 21,5% radioaktiivsusest plasma

AUCy 1o p6hjal

Eritumine

Kapmatiniibi efektiivne eliminatsiooni poolvaértusaeg (arvutatuna geomeetrilise keskmise
kumulatsiooni suhte pdhjal) on 6,54 tundi. Geomeetriline keskmine néiv suukaudne kliirens
tasakaalukontsentratsiooni seisundis (CLss/F) oli 19,8 liitrit/tunnis.

Kapmatiniibi eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi ja jargneva roojaga eritumise teel. Parast
[14C]-kapmatiniibi kapsli Ghekordset suukaudset manustamist tervetele uuritavatele eritus 78% kogu
radioaktiivsusest roojaga ja 22% uriiniga. Muutumatul kujul kapmatiniibi eritumine uriiniga on
ebaoluline.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastaste ja 75-aastaste vOi vanemate ning nooremate patsientide vahel ei taheldatud ldisi erinevusi
ohutuses voi efektiivsuses.

Vanuse, s00, rassi ja kehakaalu méju
Populatsiooni farmakokineetiline analtilis nditas, et vanusel, sool, rassil vdi kehakaalul puudub
Kliiniliselt oluline m&ju kapmatiniibi susteemsele ekspositsioonile.

Neerukahjustus
Populatsiooni farmakokineetilise analtilisi pohjal, mis hdlmas 207 normaalse neerufunktsiooniga

patsienti (kreatiniini kliirens [CLcr] >90 ml/min), 200 kerge neerukahjustusega patsienti

(CLcr 60...89 ml/min) ja 94 mddduka neerukahjustusega patsienti (CLcr 30...59 ml/min), ei olnud
kergel voi mdddukal neerukahjustusel kliiniliselt olulist mdju kapmatiniibi ekspositsioonile. Raske
neerukahjustusega patsientidel (CLcr 15...29 ml/min) ei ole Tabrecta kasutamist uuritud (vt 18ik 4.2).
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Maksakahjustus
Uuring viidi labi ilma véhita uuritavatel, kellel oli Child-Pugh’ klassifikatsiooni p6hjal erineva

raskusega maksakahjustus ning kellele manustati kapmatiniibi 200 mg tiksikannus. Kapmatiniibi
geomeetriline keskmine siisteemne ekspositsioon (AUCins) vahenes ligikaudu 23% ja 9% vorra
vastavalt kerge (n=6) ja mdo6duka (n=8) maksakahjustusega uuritavatel ning suurenes ligikaudu 24%
vlrra raske (n=6) maksakahjustusega uuritavatel vdrreldes normaalse (n=9) maksafunktsiooniga
uuritavatega. Kergel, méddukal voi raskel maksakahjustusel ei olnud kliiniliselt olulist m&ju
kapmatiniibi ekspositsioonile.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Kapmatiniibi ekspositsiooni ja ravivastuse suhe ning farmakodutnaamilise ravivastuse ajaline kulg on
teadmata.

Ravimi koostoimepotentsiaali in vitro hindamine

Koostoimed ensiitimide ja Tabrecta vahel

In vitro uuringud néitasid, et kapmatiniib on CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19 inhibiitor. Inimeste
hepatotsiltide kultuuris oli kapmatiniibil ka ndrk CYP2B6 ja CYP2C9 indutseeriv toime.
Simulatsioonid PBPK mudelitega prognoosisid, et kapmatiniibi annusel 400 mg kaks korda 60péevas
ei oma toengoliselt kliiniliselt olulist koostoimet CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vdi CYP2C19 kaudu.

Koostoimed transporterite ja Tabrecta vahel

In vitro andmete p&hjal on kapmatiniib P-gp substraat, kuid ei ole BCRP vdi
multiravimresistentsusega seotud (MRP2) substraat. Kapmatiniib ei ole nende transporterite substraat,
mis osalevad aktiivses sidumisprotsessis primaarsetes inimese hepatotsuditides.

In vitro andmete pdhjal naitasid kapmatiniib ja selle pdhiline metaboliit CMN288 renaalsete
transporterite MATEL ja MATE2K pd&drduvat inhibeerimist. Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide
puhul vdib kapmatiniib MATEL ja MATE2K-d inhibeerida.

In vitro andmete pdhjal néitas kapmatiniib maksatransporterite OATP1B1, OATP1B3 ja OCT1
podrduvat inhibeerimist. Kuid kapmatiniibi terapeutilise annuse manustamisel saavutatava
kontsentratsiooni pdhjal ei ole oodata maksatransporterite OATP1B1, OATP1B3 ja OCT1 Kliiniliselt
olulist inhibeerimist. Kapmatiniib ei ole renaalsete transporterite OAT1 v6i OATS3 inhibiitor. In vitro
ei ole kapmatiniib MRP2 inhibiitor.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Rottidel, kellele manustatud annuste puhul saavutati ekspositsiooni vaartused, mis olid >2,9 korda
suuremad inimestel esinevast kliinilisest ekspositsioonist (AUC pdhjal) 400 mg annuse manustamisel
kaks korda 00péevas, taheldati KNS-i toksilisusele viitavaid néhte (nagu treemor ja/v6i krambid) ning
valgeaine vakuolisatsiooni histopatoloogilisi leide keskaju taalamuse/sabatuuma/laatstuuma
piirkonnas. Makaakidega labi viidud uuringutes ei taheldatud KNS-i toksilisuse nahte ega muutusi
ajus. Rottidel tdheldatud KNS-i leidude téhtsus inimestele on teadmata.

Rottidel 1&bis kapmatiniib hematoentsefaalbarjaari; ekspositsiooni (AUCixf) suhe ajus ja veres oli
ligikaudu 9%.

Uksikrakkude nekroosiga seotud po6rduvat ja minimaalset kuni kerget subkapsulaarset neutrofiilset
infiltratsiooni maksas taheldati isastel ahvidel, keda raviti 13 nédala jooksul annustega, mille puhul
saavutatud ekspositsiooni vaartused olid >4,7 korda suuremad inimestel esinevast kliinilisest
ekspositsioonist (AUC pdhjal) 400 mg annuse manustamisel kaks korda 66pdaevas.
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Genotoksilisus
Standardsete in vitro ja in vivo testide pohjal ei ole kapmatiniib genotoksiline.

Reproduktsioonitoksilisus

Embrio/loote arengu uuringutes rottidel ja kiulikutel oli kapmatiniib teratogeenne ja fetotoksiline
annusetasemete juures, mis ei olnud emasloomale toksilised. Rottidel taheldati loote kehakaalu
vahenemist ning jasemevaararengutega pesakondade ja loodete esinemissageduse suurenemist
emaslooma ekspositsiooni puhul, mis oli >0,89 korda suurem oodatavast kliinilisest ekspositsioonist
(AUC pohjal). Kudlikutel taheldati jaseme-, kopsu- ja keelevaararenguid emaslooma ekspositsiooni
puhul, mis oli >0,025 korda suurem oodatavast kliinilisest ekspositsioonist.

Valgustundlikkus

In vitro ja in vivo fotosensibilisatsiooni uuringud kapmatiniibiga nditasid, et ravim vdib pdhjustada
valgustundlikkuse teket.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Mannitool

Krospovidoon

Povidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Naatriumlaurtilsulfaat

Tableti kate

Tabrecta 150 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Hupromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

Tabrecta 200 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Hipromelloos

Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PCTFE/PVC (poliklorotrifluoroetiileen/polivintulkloriid) blistrid, mis on suletud
alumiiniumfooliumiga.

Pakendis on 60 v8i 120 Ghukese polimeerikattega tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/22/1650/001-004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

20. juuni 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Sloveenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpgevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mudgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast mulgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

) Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tabrecta 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
capmatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kapmatiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis
vastab 150 mg kapmatiniibile.

3. ABIAINED

’ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 Ghukese polimeerikattega tabletti
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tabrecta 150 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tabrecta 150 mg tabletid
capmatinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tabrecta 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
capmatinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab kapmatiniibdivesinikkloriidmonohiidraati koguses, mis
vastab 200 mg kapmatiniibile.

3. ABIAINED

’ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 Ghukese polimeerikattega tabletti
120 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Tabrecta 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tabrecta 200 mg tabletid
capmatinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

28



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Tabrecta 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Tabrecta 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
kapmatiniib (capmatinibum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi vdtmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vB8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Tabrecta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Tabrecta votmist

Kuidas Tabrectat votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Tabrectat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BN

1. Mis ravim on Tabrecta ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Tabrecta
Tabrecta sisaldab toimeainet kapmatiniibi, mis kuulub proteiini kinaasi inhibiitoriteks nimetatavate
ravimite riihma.

Milleks Tabrectat kasutatakse

Tabrecta on ravim, millega ravitakse téiskasvanuid, kellel on teatud tiilipi kopsuvahk, mida
nimetatakse mittevéikerakk-kopsuvahiks (non-small cell lung cancer, NSCLC). Seda kasutatakse
juhul, kui kopsuvahk on kaugelearenenud vai levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline) ning seda
pdhjustab muutus (mutatsioon) geenis, mis valmistab enstiimi nimega MET.

Teie kasvajat v0i verd testitakse selle geeni teatud mutatsioonide suhtes. Kui testitulemus on
positiivne, reageerib teie vahk téendoliselt ravile Tabrectaga.

Kuidas Tabrecta toimib
Tabrecta aitab aeglustada vdi peatada kopsuvahi kasvu ja levikut, kui vahki pdhjustab mutatsioon
geenis, mis valmistab MET-i.

Kui teil on kiisimusi Tabrecta toime kohta v8i miks see ravim on teile maaratud, pidage néu oma arsti
vOBi apteekriga.
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2. Mida on vaja teada enne Tabrecta vétmist

Tabrectat ei tohi votta
- kui olete kapmatiniibi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Tabrecta votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

- kui teil on vGi on olnud muid kopsu- v8i hingamisprobleeme peale kopsuvéhi;
- kui teil on v6i on olnud probleeme maksaga;

- kui teil on vi on olnud probleeme kdhundérmega.

Piirake Tabrecta kasutamise ajal otsest kokkupuudet paikese- v8i kunstliku ultraviolett- (UV)
valgusega. Kasutage Tabrecta votmise ajal ja vdhemalt seitsme péeva jooksul pérast ravi 16ppu
péikesekaitsevahendeid, kandke péikeseprille ja nahka katvaid riideid ning valtige paevitamist.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kohe, kui teil tekib ravi ajal Tabrectaga allergiline

reaktsioon:

- allergilise reaktsiooni simptomiteks véivad olla 166ve, nBgestobi, palavik, hingamisraskus voi
madal vererdhk.

Jélgimine ravi ajal Tabrectaga
Enne Tabrectaga ravi alustamist teeb arst vereanaliiiisid maksa- ja kBhunaarmetalitluse
kontrollimiseks. Arst jatkab maksa- ja kdhunadrmetalitluse kontrollimist ravi ajal Tabrectaga.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit alla 18-aastastele lastele ja noorukitele, sest seda ei ole antud vanuseriihmas
veel uuritud.

Muud ravimid ja Tabrecta
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vitnud voi kavatsete vBtta mis tahes muid
ravimeid.

Eriti tdhtis on teada anda jargmiste ravimite kasutamisest:

- krambihoogude ravimid, néiteks karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin;

- liht-naistepuna (tuntud ka kui Hypericum perforatum), taimne preparaat, mida kasutatakse
depressiooni ja muude haigusseisundite raviks;

- tuberkuloosiravimid, nditeks rifampitsiin;

- antibiootikumid, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks, naditeks telitromdtsiin,
Klaritromditsiin:

- ravimid, mida kasutatakse seennakkuste raviks, néiteks ketokonasool, itrakonasool,
posakonasool, vorikonasool,;

- ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDSi raviks, naiteks ritonaviir (kas tksinda vdi koos
lopinaviiriga), sakvinaviir, indinaviir, nelfinaviir, efavirens;

- ravimid, mida kasutatakse hepatiidi raviks, nditeks telapreviir;

- depressiooniravimid, naiteks nefasodoon;

- ravimid, mida kasutatakse kdrgvererdhu voi sidameprobleemide raviks, naiteks verapamiil;

- ravimid, mida kasutatakse hingamisprobleemide raviks, nditeks teoftlliin;

- ravimid, mida kasutatakse lihasspasmide raviks, néiteks tisanidiin;

- ravimid, mida kasutatakse stidameprobleemide raviks, nditeks digoksiin;

- ravimid, mida kasutatakse verehiiiibimise raviks, nditeks dabigatraaneteksilaat;

- ravimid, mida kasutatakse podagra raviks, nditeks kolhitsiin;

- ravimid, mida kasutatakse suhkrutdve raviks, nagu sitagliptiin, saksagliptiin;

- ravimid, mida kasutatakse kdrge kolesteroolisisalduse raviks, naiteks rosuvastatiin, pravastatiin;

- ravimid, mida kasutatakse teatud tliiipi vahi vdi autoimmuunhaiguste raviks, naiteks
metotreksaat, mitoksantroon;

- sulfasalasiin, ravim, mida kasutatakse soole- ja reumaatilise liigesepdletiku raviks.

31



Kui te ei ole kindel, kas te kasutate mdnda tlalloetletud ravimitest, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Samuti peate oma arstile tlema, kui teile maaratakse ravi ajal Tabrectaga mdni uus ravim.

Rasedus ja imetamine

Tabrecta voib kahjustada veel siindimata last. Kui olete rasestumisv@imeline naine, teeb arst enne
Tabrectaga ravi alustamist rasedustesti veendumaks, et te ei ole rase. Te peate raseduse valtimiseks
kasutama tBhusat rasestumisvastast meetodit Tabrecta votmise ajal ja vahemalt 7 péeva jooksul parast
ravi Idpetamist. Kusige oma arstilt, millised on thusad rasestumisvastased meetodid.

Kui te jadte Tabrecta vGtmise ajal rasedaks voi arvate end olevat rase, teatage sellest kohe oma arstile.
Arst arutab teiega vdimalikke riske, mis kaasnevad Tabrecta votmisega raseduse ajal.

Kui olete mees, kelle partner on rase vdi rasestumisvdimeline naine, peate kasutama kondoomi
Tabrecta votmise ajal ja vahemalt 7 paeva jooksul pérast selle vitmise I6petamist.

Ei ole teada, kas Tabrecta eritub rinnapiima. Te ei tohi rinnaga toita Tabrecta vdtmise ajal ja vahemalt
7 péeva jooksul parast selle vdtmise I6petamist.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Tabrecta puhul ei ole oodata toimet autojuhtimise v8i masinatega té6tamise vdimele.

Tabrecta sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) Uhe annuse kohta, see tdhendab on
pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Tabrectat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Arge uletage arsti poolt maaratud soovitatavat annust.

Kui palju Tabrectat votta

Soovitatav annus on 400 mg (kaks 200 mg tabletti) suukaudselt kaks korda 66péaevas koos toiduga voi
ilma. Tabrecta votmine kaks korda 6dpdevas iga paev ligikaudu samal kellaajal aitab ravimi votmist
meeles pidada. Kui teil on neelamisega raskusi, vdtke Tabrecta tablette koos toiduga.

Arst Utleb teile tapselt, kui palju Tabrecta tablette votta. Kui teil tekivad teatud korvaltoimed, voib arst
ravi ajal Tabrecta annust muuta. Arge muutke annust ilma arstiga ndu pidamata.

Neelake Tabrecta tabletid tervelt alla. Tablette ei tohi poolitada, nérida ega purustada.

Kui te oksendate pérast Tabrecta vGtmist, &rge vOtke rohkem Tabrecta tablette enne, kui on kées
jargmise annuse vBtmise aeg.

Kui kaua tuleb Tabrectat votta
Jatkake Tabrecta votmist senikaua, kui arst maarab.

Tegemist on pikaajalise raviga, mis v0ib kesta kuid voi aastaid. Arst jalgib teie seisundit, et
kontrollida, kas ravi avaldab soovitud toimet.

Kui teil on kuisimusi selle kohta, kui kaua Tabrectat votta, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.
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Kui te votate Tabrectat ronkem, kui ette nahtud
Kui te olete vétnud liiga palju Tabrectat v8i kui keegi teine vtab kogemata teie ravimit, péorduge néu
kusimiseks otsekohe arsti vOi haigla poole. Néidake neile Tabrecta pakendit. Te vdite vajada ravi.

Kui te unustate Tabrectat votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral v8tmata. Selle asemel oodake, kuni on
kdes jargmise annuse votmise aeg.

Kui te I6petate Tabrecta vGtmise )
Kui teil tekivad teatud k@rvaltoimed, vGib arst ravi Tabrectaga ajutiselt v6i alaliselt I6petada. Arge
IGpetage ravimi vdtmist, kui arst ei ole seda soovitanud.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Moned kérvaltoimed vdivad olla tdsised
Kui teil tekib moni allpool loetletud tdsine kdrvaltoime, teatage sellest kohe oma arstile. Teile
vdidakse soovitada l6petada selle ravimi vétmine v8i muuta oma annust.

Véaga sage: voivad tekkida rohkem kui ihel inimesel 10st

- kdrvalekalded vereanallitside tulemustes, néiteks alaniinaminotransferaasi (ALAT) ja/v0i
aspartaataminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse suurenemine, mis v@ib ndidata maksaprobleeme;

- kdrvalekalded vereanalliliside tulemustes, nditeks amilaasi ja/vGi lipaasisisalduse suurenemine,
mis vBib néidata kbhundérme probleeme.

Sage: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 10st

- korvalekalded vereanalliiside tulemustes, néiteks bilirubiinisisalduse suurenemine, mis vdib
nédidata maksaprobleeme;

- kdha, palavik, hingamisraskused, hingeldus vdi vilistav hingamine, mis vdivad olla
kopsupdletiku ilmingud (pneumoniit, interstitsiaalne kopsuhaigus);

- tavalisest harvem urineerimine vdi vaiksemad uriinikogused kui tavaliselt, mis vbivad néidata
neeruprobleeme (neerupuudulikkus, dge neerukahjustus).

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni tihel inimesel 100st

- tugev ulakBhuvalu, mis vdib olla kbhun&armepdletiku ilming (&dge pankreatiit);

- allergiline reaktsioon (ulitundlikkus), milleks v@ib olla 166ve, ndgest6bi, palavik,
hingamisraskus v0i madal vererdhk.

Muud voimalikud kdrvaltoimed

Muud kdrvaltoimed vdivad olla jargmised. Kui need kdrvaltoimed muutuvad tosiseks, 6elge seda oma
arstile, apteekrile v6i meditsiiniGele.
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Véaga sage: voivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10st

- kéte, pahkluude piirkonna voi labajalgade paistetus (perifeersed tursed);
- iiveldus ja/vOi oksendamine;

- vasimus ja/vOi ndrkus (kurnatus, asteenia);

- hingeldus (dispnoe);

- s66giisu kadumine;

- sooletegevuse muutused (kdhulahtisus vi kdhukinnisus);
- seljavalu;

- koha;

- valu rindkeres;

- palavik (pureksia);

- kehakaalu vdhenemine.

Sage: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 10st

- sugelus koos 166bega vo6i ilma (pruritus voi urtikaaria);

- nahalddve;

- naha valu, hellus, punetus, soojus vGi turse, mis vBivad olla bakteriaalse nahainfektsiooni
ilmingud (tselluliit).

Kdrvalekalded vereanalluside tulemustes

Ravi ajal Tabrectaga voib ilmneda kdrvalekaldeid vereanaliiuside tulemustes, mis vdivad ndidata
neeru- voi maksaprobleeme voi elektroliiitide tasakaalu haireid. Need hélmavad jargmiseid
kdrvalekaldeid:

Véga sage: vOivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel 10st

- albumiinisisalduse vahenemine veres;

- kreatiniinisisalduse suurenemine veres (seda ainet eritavad neerud);
- fosfaadisisalduse viahenemine veres;

- naatriumisisalduse vahenemine veres.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Tabrectat sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistri fooliumil
pérast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

- See ravim ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest
kaitstult.

- Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et pakend on kahjustada saanud v&i sellel on
néhtavaid rikkumise marke.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

34


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Tabrecta sisaldab
- Toimeaine on kapmatiniib.
- Uks 150 mg Bhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
kapmatiniibdivesinikkloriidmonohtdraati koguses, mis vastab 150 mg kapmatiniibile.
- Uks 200 mg Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab
kapmatiniibdivesinikkloriidmonohtidraati koguses, mis vastab 200 mg kapmatiniibile.
- Teised koostisosad on:
- Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, mannitool, krospovidoon, povidoon,
magneesiumstearaat, kolloidne veevaba ranidioksiid, naatriumlaurtitlsulfaat (vt ,,Tabrecta
sisaldab naatriumi* 16igus 2).
- Tableti kate (150 mg): hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool, talk, kollane
raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172).
- Tableti kate (200 mg): hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool, talk, kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Tabrecta valja ndeb ja pakendi sisu

Tabrecta 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on kahvatuoranzikas-pruunikad
ovaalsed tabletid. Tableti thel kiljel on ,,DU* ja teisel ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 18,3 mm (pikkus)
x 7,3 mm (laius).

Tabrecta 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid) on kollased ovaalsed tabletid. Tableti
tihel kiiljel on ,,LO* ja teisel ,,NVR*. Ligikaudne suurus: 20,3 mm (pikkus) x 8,1 mm (laius).

Tabrecta 6hukese polimeerikattega tabletid on blistrites ning 60 v6i 120 6hukese poliimeerikattega
tableti kaupa pakendites.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Muugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Sloveenia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun miigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: 432 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria 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
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvonpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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