PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tabrecta 150 mg filmom oblozene tablete
Tabrecta 200 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Tabrecta 150 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi kapmatinibdiklorid hidrat u koli¢ini koja odgovara 150 mg
kapmatiniba.

Tabrecta 200 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi kapmatinibdiklorid hidrat u koli¢ini koja odgovara 200 mg
kapmatiniba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Tabrecta 150 mg filmom obloZene tablete

Blijedo narancastosmeda, ovaloidna, zaobljena filmom obloZena tableta s uko$enim rubovima, bez
ureza, s utisnutom oznakom ,,DU” s jedne strane i ,,NVR” s druge strane. Priblizna veli¢ina: 18,3 mm
(duljina) x 7,3 mm (Sirina).

Tabrecta 200 mg filmom obloZene tablete

Zuta, ovaloidna, zaobljena filmom obloZena tableta s ukoSenim rubovima, bez ureza, s utisnutom
oznakom ,,LO” s jedne strane i ,,NVR” s druge strane. Priblizna veli¢ina: 20,3 mm (duljina) x 8,1 mm
(Sirina).

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Tabrecta je u monoterapiji indicirana za lije¢enje odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom pluca
nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) s promjenama koje dovode do preskakanja
egzona 14 u genu za faktor mezenhimalno-epitelne tranzicije (engl. mesenchymal-epithelial transition
factor gene exon 14, METex14) kojima je potrebna sistemska terapija nakon prethodnog lijeCenja
imunoterapijom i/ili kemoterapijom utemeljenoj na platini.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Tabrecta mora zapoceti lijecnik koji ima iskustva s primjenom terapija za lijecenje
raka.



Bolesnike za lijecenje lijekom Tabrecta potrebno je odabrati na temelju prisutnosti genetskih promjena
koje dovode do mutacije preskakanja METex14 u uzorcima tumora ili plazme, koriste¢i validirani test.
Ako se ne otkrije genetska promjena u uzorku plazme, potrebno je napraviti test na tumorskom tkivu

(vidjeti dijelove 4.415.1).

Doziranje

Preporucena doza lijeka Tabrecta je 400 mg peroralno dvaput na dan, s hranom ili bez nje.

LijeCenje je potrebno nastaviti na temelju sigurnosti i podnosljivosti u pojedinog bolesnika dokle god
bolesnik ima klinicke koristi od terapije.

Ako bolesnik propusti dozu lijeka Tabrecta ili povrati nakon uzimanja doze, ne smije je nadoknaditi

uzimanjem dodatne doze ve¢ uzeti sljedec¢u dozu prema rasporedu.

Prilagodbe doze

Preporuceni raspored smanjivanja doze radi zbrinjavanja nuspojava na temelju sigurnosti i
podnosljivosti u pojedinog bolesnika naveden je u Tablici 1.

Tablica 1

Raspored smanjivanja doze lijeka Tabrecta

Razina doze

Doza i raspored

Broj i jacina tableta

Pocetna doza 400 mg dvaput na dan Dvije tablete od 200 mg / dvaput
na dan

Prvo smanjenje doze 300 mg dvaput na dan Dvije tablete od 150 mg / dvaput
na dan

Drugo smanjenje doze 200 mg dvaput na dan Jedna tableta od 200 mg / dvaput

na dan

Doze lijeka Tabrecta ispod 200 mg dvaput na dan nisu ispitivane u klinickim ispitivanjima.

Preporuke za prilagodbe doze lijeka Tabrecta zbog nuspojava navedene su u Tablici 2.

Tablica 2 Prilagodbe doze lijeka Tabrecta radi zbrinjavanja nuspojava

Nuspojava TeZina Prilagodba doze
Intersticijska plu¢na bolest Bilo koji stupanj Trajno prekinuti primjenu lijeka
(IPB)/pneumonitis povezan s lijeCenjem Tabrecta.
Izolirani porast vrijednosti ALT-a i/ili | 3. stupanj (> 5,0 do Privremeno odgoditi primjenu
AST-a u odnosu na pocetne <20,0 x GGN) lijeka Tabrecta sve dok se
vrijednosti, bez istodobnog porasta ALT/AST ne vrati na poCetnu
vrijednosti ukupnog bilirubina vrijednost.
Ako se pocetna vrijednost
postigne unutar 7 dana,
nastaviti s lijekom Tabrecta u
istoj dozi, u suprotnom nastaviti
s lijekom Tabrecta u smanjenoj
dozi prema Tablici 1.
4. stupanj Trajno prekinuti primjenu lijeka
(> 20,0 x GGN) Tabrecta.




Kombinirani porast vrijednosti ALT-a
i/ili AST-a s istodobnim porastom
vrijednosti ukupnog bilirubina, u
odsutnosti kolestaze ili hemolize

Ako u bolesnika dode do
porasta vrijednosti ALT-
ai/ili AST-a > 3 x GGN
uz porast vrijednosti
ukupnog bilirubina

> 2 x GGN, bez obzira
na pocetni stupanj

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Tabrecta.

Izolirani porast vrijednosti ukupnog
bilirubina u odnosu na pocetnu, bez
istodobnog porasta vrijednosti ALT-a
i/ili AST-a

2. stupanj(> 1,5 do
<3,0 x GGN)

Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta sve dok se
bilirubin ne vrati na pocetnu
vrijednost.

Ako se pocetna vrijednost
postigne unutar 7 dana,
nastaviti s lijekom Tabrecta u
istoj dozi, u suprotnom nastaviti
s lijekom Tabrecta u smanjenoj
dozi prema Tablici 1.

3. stupanj(> 3,0 do
<10,0 x GGN)

Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta sve dok se
bilirubin ne vrati na poCetnu
vrijednost.

Ako se pocetna vrijednost
postigne unutar 7 dana,
nastaviti s lijekom Tabrecta u
smanjenoj dozi prema Tablici 1,
u suprotnom trajno prekinuti
primjenu lijeka Tabrecta.

4. stupanj
(> 10,0 x GGN)

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Tabrecta.

Povisena vrijednost kreatinina u
serumu

2. stupanj (> 1,5 do
< 3,0 x GGN)

Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta sve dok se
kreatinin u serumu ne vrati na
pocetnu vrijednost.

Ako se postigne pocetna
vrijednost, nastaviti s lijekom
Tabrecta u istoj dozi.

3. stupanj (> 3,0 do
< 6,0 x GGN)

Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta sve dok se
kreatinin u serumu ne vrati na
pocetnu vrijednost.

Ako se postigne pocetna
vrijednost, nastaviti s lijekom
Tabrecta u smanjenoj dozi
prema Tablici 1.

4. stupanj (> 6,0 x GGN)

Trajno prekinuti primjenu lijeka
Tabrecta.




Povracanje 2. stupanj Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta do povratka na
< 1. stupanj.

Ako se postigne < 1. stupanj,
nastaviti s lijekom Tabrecta u
istoj dozi.

3. stupanj Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta do povratka na
< 2. stupanj.

Ako se postigne < 2. stupanj,
nastaviti s lijekom Tabrecta u
smanjenoj dozi prema Tablici 1.

4. stupanj Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta do povratka na
< 2. stupanj.

Ako se postigne < 2. stupanj,
nastaviti s lijekom Tabrecta u
smanjenoj dozi prema Tablici 1.

Ostale nuspojave 2. stupanj Zadrzati razinu doze. Ako se ne
podnosi, razmotriti privremeno
odgadanje primjene lijeka
Tabrecta do povlacenja, a zatim
nastaviti s lijekom Tabrecta u
smanjenoj dozi prema Tablici 1.

3. stupanj Privremeno odgoditi primjenu
lijeka Tabrecta do povlacenja, a
zatim nastaviti s lijekom
Tabrecta u smanjenoj dozi
prema Tablici 1.

4. stupanj Trajno prekinuti primjenu lijeka
Tabrecta.

Kratice: ALT, alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza; GGN, gornja granica
normale.

Odredivanje stupnja prema CTCAE-u, verzija 4.03 (CTCAE = engl. Common Terminology Criteria
for Adverse Events - Zajednicki terminoloski kriteriji za Stetne dogadaje).

Pocetna vrijednost = vrijednost na pocetku lijeCenja.

Posebne populacije
Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 i vise godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Potreban je oprez kod bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega buduéi da Tabrecta nije bila
ispitivana u tih bolesnika. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije jetre
(vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Tabrecta u djece u dobi od 0 do 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.



Nacin primjene

Tabrecta se uzima kroz usta dvaput na dan, s hranom ili bez nje. Bolesnicima koji imaju poteskoca s
gutanjem preporucuje se uzimanje lijeka Tabrecta s hranom. Tablete se moraju progutati cijele kako bi
se osigurala primjena cijele doze.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Procjena statusa promjena preskakanja METex 14

Kad se prisutnost promjena koje dovode do preskakanja METex14 odreduje na uzorcima tkiva ili
plazme, vazno je odabrati dobro validiran i robustan test radi izbjegavanja lazno negativnih ili lazno
pozitivnih rezultata. Za karakteristike testova koji su se koristili u klini¢kim ispitivanjima, vidjeti
dio 5.1.

Intersticijska plu¢na bolest (IPB)/pneumonitis

U bolesnika lijecenih lijekom Tabrecta javio se IPB/pneumonitis koji moze dovesti do

smrtnog ishoda (vidjeti dio 4.8). Potrebno je odmah obaviti pretrage u svakog bolesnika s novim ili
pogorsanim plu¢nim simptomima koju ukazuju na IPB/pneumonitis (npr. dispneja, kasalj, vrucica).
Potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka Tabrecta u bolesnika kod kojih se sumnja na
IPB/pneumonitis te trajno prekinuti ako se ne utvrde nikakvi drugi mogucéi uzroci IPB-a/pneumonitisa
(vidjeti dio 4.2).

Ucinci na jetru

U bolesnika lijecenih lijekom Tabrecta javile su se povisene vrijednosti transaminaza (vidjeti dio 4.8).
Potrebno je napraviti pretrage funkcije jetre (ukljuc¢ujuc¢i ALT, AST i ukupni bilirubin) prije pocetka
lijeCenja, svaka 2 tjedna tijekom prva 3 mjeseca lijeCenja, a zatim jednom mjesecno ili prema
klini¢kim indikacijama, s u¢estalijim pretragama u bolesnika kod kojih dode do porasta vrijednosti
transaminaza ili bilirubina. Ovisno o teZini nuspojave, potrebno je privremeno odgoditi, smanjiti dozu
ili trajno prekinuti primjenu lijeka Tabrecta (vidjeti dio 4.2).

PoviSene vrijednosti enzima gusterace

U bolesnika lijecenih lijekom Tabrecta javile su se poviSene vrijednosti amilaze i lipaze (vidjeti

dio 4.8). Potrebno je pratiti vrijednosti amilaze i lipaze na pocetku te redovito tijekom lijecenja
lijekom Tabrecta. Ovisno o tezini nuspojave, potrebno je privremeno odgoditi, smanjiti dozu ili trajno
prekinuti primjenu lijeka Tabrecta (vidjeti dio 4.2).

Embriofetalna toksi¢nost

Na temelju nalaza iz ispitivanja na zivotinjama i njezina mehanizma djelovanja, Tabrecta moze $tetno
djelovati na fetus kada se primjenjuje u trudnica zbog fetotoksi¢nosti i teratogenosti (vidjeti dio 4.6).
Trudnice i Zene reproduktivne dobi potrebno je upoznati s mogucim rizikom za fetus ako se Tabrecta
koristi tijekom trudnoce ili ako bolesnica zatrudni dok uzima lijek Tabrecta. Spolno aktivne Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja lijekom Tabrecta te jo§
najmanje 7 dana nakon posljednje doze. Status trudnoce u zena reproduktivne dobi mora se provjeriti
prije pocetka lijecenja lijekom Tabrecta.

Muski bolesnici sa spolnim partnericama koje su trudne, mogle bi biti trudne ili bi mogle zatrudnjeti,
moraju koristiti prezervativ za vrijeme lijeCenja lijekom Tabrecta te jo§ najmanje 7 dana nakon
posljednje doze.



Rizik od fotoosjetljivosti

Na temelju nalaza iz ispitivanja na zivotinjama, postoji moguci rizik od reakcija fotoosjetljivosti kod
primjene lijeka Tabrecta (vidjeti dio 5.3). U ispitivanju GEOMETRY mono-1 bilo je preporuc¢eno da
bolesnici ogranice izlaganje izravnom ultraljubi¢astom zracenju za vrijeme lijeCenja lijekom Tabrecta
te da uvedu sljedece zastitne mjere: koriStenje kreme za zastitu od sunca na izloZzenim dijelovima
tijela, noSenje zastitne odjece i suncanih naocala. Te je mjere potrebno nastaviti provoditi najmanje

7 dana nakon posljednje doze.

Interakcije s drugim lijekovima

Postoji moguénost interakcije s lijekom Tabrecta kao lijekom na kojeg utjece interakcija ili koji je sam
induktor ili inhibitor (vidjeti dio 4.5).

Pomocne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kapmatinib se metabolizira putem enzima CYP3A4 i aldehid oksidaze. Rizik od interakcije putem
aldehid oksidaze nije se ocjenjivao zato §to nema potvrdenih klinicki zna¢ajnih inhibitora.

Ucdinak drugih lijekova na lijek Tabrecta

Snazni inhibitori CYP3A

U zdravih ispitanika, istodobna primjena jednokratne doze kapmatiniba od 200 mg s itrakonazolom,
snaznim inhibitorom CYP3A (200 mg jedanput na dan tijekom 10 dana), povecala je vrijednost
AUCixr kapmatiniba za 42 % bez promjene u vrijednosti Cmax kapmatiniba u usporedbi s primjenom
kapmatiniba samog. Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti zbog moguéih nuspojava tijekom istodobne

......

indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sakvinavir, telaprevir, telitromicin, verapamil i vorikonazol.

Snazni induktori CYP3A

U zdravih ispitanika, istodobna primjena jednokratne doze kapmatiniba od 400 mg s rifampicinom,
snaznim induktorom CYP3A (600 mg jedanput na dan tijekom 9 dana), smanjila je vrijednost AUCinr
kapmatiniba za 67 % i smanjila vrijednost Cmax za 56 % u usporedbi s primjenom kapmatiniba samog.
Smanjenja izlozenosti kapmatinibu mogla bi smanjiti protutumorsku aktivnost lijeka Tabrecta.
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lijeka Tabrecta sa snaznim induktorima CYP3A,

......

(Hypericum perforatum). Potrebno je razmotriti zamjenu drugim lijekovima koji nemaju nikakav ili
imaju minimalan potencijal induciranja CYP3A.

Umjereni induktori CYP3A4

Simulacije koristenjem fizioloski utemeljenih farmakokinetickih (PBPK) modela predvidjele su da bi
istodobna primjena doze kapmatiniba od 400 mg s efavirenzom, umjerenim induktorom CYP3A
(600 mg na dan tijekom 20 dana), dovela do smanjenja vrijednosti AUCy.12n kapmatiniba za 44 % i
smanjenja vrijednosti Cmax u stanju dinamicke ravnoteze za 34 % u usporedbi s primjenom
kapmatiniba samog. Smanjenja izloZenosti kapmatinibu mogla bi smanjiti protutumorsku aktivnost
lijeka Tabrecta. Potreban je oprez kod istodobne primjene lijeka Tabrecta s umjerenim induktorima
CYP3A.

Lijekovi koji povecavaju Zelucanu pH vrijednost
Kapmatinib pokazuje topljivost ovisnu o pH vrijednosti i postaje slabo topljiv kada se pH vrijednost
povecava in vitro. U zdravih ispitanika, istodobna primjena jednokratne doze kapmatiniba od 600 mg s




rabeprazolom, inhibitorom protonske pumpe (20 mg jednom na dan tijekom 4 dana), smanjila je
vrijednost AUC;yr kapmatiniba za 25 % 1 smanjila vrijednost Cunax za 38 % u usporedbi s primjenom
kapmatiniba samog. Klinicki znacajne interakcije izmedu kapmatiniba i lijekova za smanjenje
zelucane kiselosti nisu izgledne zato §to istodobna primjena rabeprazola nije imala klinicki znacajan
ucinak na izloZenost kapmatinibu.

Ucdinak lijeka Tabrecta na druge lijekove

Supstrati enzima CYP

Umjerena inhibicija CYP1A2 opaZena je kad se kapmatinib istodobno primjenjivao s kofeinom,
osjetljivim supstratom CYP1A2. Istodobna primjena kapmatiniba (400 mg dvaput na dan) s kofeinom
povecala je vrijednost AUCiqr kofeina za 134 %. Ako se kapmatinib istodobno primjenjuje sa
supstratima CYP1A2 s uskim terapijskim indeksom, kao $to su teofilin i tizanidin, moglo bi biti
potrebno smanjenje doze istodobno primijenjenog lijeka.

Nije izgledna pojava klini¢ki znac¢ajnih interakcija izmedu kapmatiniba i supstrata CYP3A zato §to
istodobna primjena kapmatiniba nije imala klinicki znacajan u¢inak na izloZenost midazolamu
(supstratu CYP3A).

Supstrati P-glikoproteina (P-gp) i proteina rezistencije raka dojke (engl. Breast Cancer Resistance
Protein, BCRP)

U oboljelih od raka, istodobna primjena digoksina (supstrata P-glikoproteina) s viSestrukim dozama
kapmatiniba (400 mg dvaput na dan) povecala je vrijednost AUCiys digoksina za 47 % te povecala
vrijednost Cmax za 74 % u usporedbi s primjenom digoksina samog. U oboljelih od raka, istodobna
primjena rosuvastatina (supstrata BCRP-a) s visestrukim dozama kapmatiniba (400 mg dvaput na dan)
povecala je vrijednost AUCi,r rosuvastatina za 108 % te povecala vrijednost Cax za 204 % u
usporedbi s primjenom rosuvastatina samog. Istodobna primjena lijeka Tabrecta sa supstratom P-
glikoproteina ili BCRP-a mogla bi povecati incidenciju i teZinu nuspojava tih supstrata. Potreban je
oprez tijekom istodobne primjene lijeka Tabrecta sa supstratima P-glikoproteina (digoksin,
dabigatraneteksilat, kolhicin, sitagliptin, saksagliptin i posakonazol) ili BCRP-a (metotreksat,
rosuvastatin, pravastatin, mitoksantron i sulfasalazin). Ako se kapmatinib istodobno primjenjuje sa
supstratima P-glikoproteina ili BCRP-a s uskim terapijskim indeksom, moglo bi biti potrebno smanyjiti
dozu lijeka koji se istodobno primjenjuje.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija kod muskaraca i Zena

Spolno aktivne Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju (metode koje
rezultiraju stopama trudnoc¢e koje su manje od 1 %) za vrijeme lije¢enja lijekom Tabrecta te jos
najmanje 7 dana nakon posljednje doze.

Muski bolesnici sa spolnim partnericama koje su trudne, mogle bi biti trudne ili bi mogle zatrudnjeti
moraju Koristiti prezervativ za vrijeme lijeenja lijekom Tabrecta te jo$ najmanje 7 dana nakon
posljednje doze.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni kapmatiniba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Na temelju nalaza iz ispitivanja na Zivotinjama i mehanizma
djelovanja, postoji misljenje da kapmatinib uzrokuje kongenitalne malformacije ako se primjenjuje
tijekom trudnoce. Tabrecta se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako klinic¢ko stanje Zene
ne zahtijeva lijecenje kapmatinibom.

Status trudnoce u Zzena reproduktivne dobi mora se provjeriti prije po¢etka lije¢enja lijekom Tabrecta.



Dojenje

Nije poznato izlucuju li se kapmatinib ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko nakon primjene lijeka
Tabrecta. Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju kapmatiniba ili njegovih metabolita u mlijeko
zivotinja. Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Zbog moguénosti ozbiljnih nuspojava u dojencadi,
dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeCenja lijekom Tabrecta te jo§ najmanje 7 dana nakon posljednje
doze.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju kapmatiniba na plodnosti u ljudi. Nisu provedena ispitivanja
ucinaka kapmatiniba na plodnost Zivotinja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Tabrecta ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave su periferni edem (68,1 %), mucnina (45,0 %), umor (35,6 %), povisene
vrijednosti kreatinina u krvi (35,0 %), povracanje (25,6 %), dispneja (23,8 %), smanjeni apetit
(21,9 %) i bol u ledima (21,3 %). Najcesce nuspojave 3. ili 4. stupnja su periferni edem (17,5 %),
povisene vrijednosti lipaze (9,4 %), umor (8,8 %), poviSene vrijednosti ALT-a (8,1 %), dispneja
(6,9 %) i povisene vrijednosti amilaze (5,6 %).

Ozbiljne nuspojave prijavljene su u 38 od 160 bolesnika (23,8 %) koji su primali lijek Tabrecta.
Ozbiljne nuspojave u > 2 % bolesnika ukljucivale su dispneju (6,3 %), IPB/pneumonitis (5,0 %),
celulitis (3,1 %) 1 periferni edem (3,1 %).

Prekidi primjene doza prijavljeni su u 84 od 160 bolesnika (52,5 %). Nuspojave zbog kojih je bilo
potrebno prekinuti primjenu doza ukljucivale su periferni edem (16,9 %), poviSene vrijednosti
kreatinina u krvi (13,1 %), povisene vrijednosti lipaze (8,1 %), muéninu (8,1 %), povisene vrijednosti
ALT-a (6,3 %), povisene vrijednosti amilaze (5,6 %), umor (5,6 %), povracanje (5,6 %), dispneju
(4,4 %), povisene vrijednosti bilirubina u krvi (3,1 %) i poviSene vrijednosti AST-a (3,1 %).

Smanjenja doze prijavljena su u 53 od 160 bolesnika (33,1 %). Nuspojave zbog koji su bila potrebna
smanjenja doze ukljucivale su periferni edem (18,8 %), poviSene vrijednosti ALT-a (5,0 %) poviSene
vrijednosti kreatinina u krvi (3,8 %), umor (3,1 %) i muc¢nina (2,5 %).

Trajni prekid primjene prijavljen je u 22 od 160 bolesnika (13,8 %). Najucestalije nuspojave koje su
dovele do trajnog prekida primjene lijeka Tabrecta bile su IPB/pneumonitis (3,8 %), periferni edem
(2,5 %), povisene vrijednosti AST-a (1,9 %), umor (1,9 %), poviSene vrijednosti ALT-a (1,3 %),
povisene vrijednosti bilirubina u krvi (1,3 %), dispneja (1,3 %), povisene vrijednosti lipaze (1,3 %),
povisene vrijednosti amilaze (0,6 %), povisene vrijednosti kreatinina u krvi (0,6 %) i urtikarija

(0,6 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost lijeka Tabrecta procjenjivana je u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
NSCLC-om u pivotalnom, globalnom, prospektivnom, multikohortnom, nerandomiziranom,
otvorenom ispitivanju faze Il (GEOMETRY mono-1) u svim kohortama (N=373), bez obzira na
prethodno lijecenje ili status disregulacije MET-a (mutacija i/ili amplifikacija). Ucestalosti nuspojava
temelje se na ucestalosti Stetnih dogadaja svih uzroka utvrdenih u 160 bolesnika s mutacijama
preskakanja METex 14 izlozenih kapmatinibu pri preporucenoj dozi, dok se ucestalosti promjena
laboratorijskih parametara temelje na promjenama pogors$anja u odnosu na pocetne vrijednosti za



barem 1 stupanj (odredivanje stupnja prema CTCAE-u, verzija 4.03). Sigurnosni profil za sve
bolesnike iz ispitivanja GEOMETRY mono-1 (N=373) i za sve bolesnike s mutacijama preskakanja
METex14 (N=160) je usporediv. Medijan trajanja izloZenosti kapmatinibu u svim kohortama s
mutacijom MET-a bio je 34,9 tjedana (raspon: od 0,4 do 269,6 tjedana). Medu bolesnicima koji su
primali kapmatinib, 55,0 % bilo je izloZzeno najmanje 6 mjeseci, a 36,3 % je bilo izlozeno najmanje
godinu dana.

Nuspojave iz klinickih ispitivanja (Tablica 3) navedene su prema MedDRA klasifikaciji organskih
sustava. Unutar svake klasifikacije organskog sustava, nuspojave su poredane po ucestalosti, pri cemu
su najucestalije nuspojave navedene prve. Osim toga, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku
nuspojavu odredena je na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica3 Nuspojave u bolesnika (N=160) s mutacijama preskakanja METex14 u ispitivanju
GEOMETRY mono-1

Nuspojava Svi stupnjevi Svi stupnjevi 3./4. stupanj
Kategorija % %
ulestalosti

Infekcije i infestacije

Celulitis | Cesto | 5,6 | 2,5%

Poremecdaji metabolizma i prehrane

Smanjeni apetit | Vrlo Cesto | 21,9 | 1,3*

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Dispneja Vrlo Cesto 23,8 6,9%

Kasalj Vrlo Cesto 17,5 0,6*

IPB/pneumonitis’ Cesto 7,5 4,4*

Poremecdaji probavnog sustava

Povracanje Vrlo Cesto 25,6 0,6*

Mucnina Vrlo Cesto 45,0 0,6*

Proljev Vrlo Cesto 16,9 -

Zatvor Vrlo Cesto 13,1 1,3%

Poremecaji imunoloskog sustava

Preosjetljivost’ | Manje Cesto | 0,3 | 0,3

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Pruritus Vrlo Cesto 10,6 0,6*

Osip? Vrlo &esto 10,0 -

Urtikarija Cesto 2.5 0,6*

Op¢i poremecéaji i reakcije na mjestu primjene

Periferni edem? Vrlo &esto 68,1 17,5%

Pireksija* Vrlo &esto 11,9 1,3%

Umor® Vrlo &esto 35,6 8,8%

Bol u ledima Vrlo Cesto 21,3 1,3*

Smanjenje tezine Vrlo Cesto 12,5 -

Nekardijalna bol u prsi§tu® Cesto 9,4 1,3*
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Pretrage

Snizene vrijednosti albumina Vrlo ¢esto 78,3 1,9*%

PoviSene vrijednosti kreatinina Vrlo esto 74,5 0,6*

Povisene vrijednosti alanin Vrlo ¢esto 45,9 11,5

aminotransferaze

Povisene vrijednosti amilaze Vrlo ¢esto 37,2 7,1

PoviSene vrijednosti lipaze Vrlo Cesto 333 11,5

Povisene vrijednosti aspartat Vrlo ¢esto 33,8 5,7

aminotransferaza

Snizene vrijednosti fosfata Vrlo Cesto 30,1 4,5

SniZene vrijednosti natrija Vrlo Cesto 22,9 4,5

PoviSene vrijednosti bilirubina Cesto 8,3 0,6*

1 [PB/pneumonitis ukljucuje preporucene pojmove IPB, pneumonitis i organizirajuca
pneumonija.

2 Osip ukljucuje preporucene pojmove osip, makulopapularni osip, i vezikularni osip.

3 Periferni edem ukljucuje preporucene pojmove periferni edem i periferno oticanje.

4 Pireksija ukljucuje preporuc¢ene pojmove povisena tjelesna temperatura i pireksija.

5 Umor ukljucuje preporucene pojmove umor i astenija.

6 Nekardijalna bol u prsistu ukljucuje preporucene pojmove nelagoda u prsistu, misi¢no-
kostana bol u prsistu i nekardijalna bol u prsistu.

* Nije bilo nuspojava 4. stupnja prijavljenih u ispitivanju GEOMETRY mono-1 u bolesnika s
mutacijama preskakanja METex14.

+ Preosjetljivost je opazena u bolesnika sa solidnim tumorom lijeenih lijekom Tabrecta u
monoterapiji (N=580). Preosjetljivost je takoder opazena nakon stavljanja lijeka u promet i u
prosirenim pristupnim programima za lijeCenje lijekom Tabrecta.

Slucajevi akutnog oste¢enja bubrega (n=1), zatajenje bubrega (n=4) i akutni pankreatitis (n=1)

prijavljeni su u ispitivanju GEOMETRY mono-1 u bolesnika s amplifikacijom MET-a.

Opis odabranih nuspojava

IPB/pneumonitis

IPB/pneumonitis bilo kojeg stupnja prijavljen je u 12 od 160 bolesnika (7,5 %). IPB/pneumonitis

3. stupnja prijavljen je u 7 bolesnika (4,4 %), s jednim prijavljenim dogadajem smrtnog ishoda kod
pneumonitisa povezanog s lijeCenjem (0,6 %) te jednim dogadajem smrtnog ishoda kod organizirajuce
pneumonije (0,6 %). IPB/pneumonitis se javio u 6 od 63 bolesnika (9,5 %) koji su prethodno primali
radioterapiju te u 6 od 97 bolesnika (6,2 %) koji nisu prethodno primali radioterapiju. Sest bolesnika
(3,8 %) trajno je prestalo uzimati lijek Tabrecta zbog IPB-a/pneumonitisa. [IPB/pneumonitis razvio se
uglavnom unutar priblizno prva 3 mjeseca lije¢enja. Medijan vremena do pojave IPB-a/pneumonitisa
3. ili viSeg stupnja bio je 7,9 tjedana (raspon: od 0,7 do 88,4 tjedna).

Ucinci na jetru

Porast vrijednosti ALT-a/AST-a bilo kojeg stupnja prijavljen je u 24 od 160 bolesnika (15,0 %).
Porast vrijednosti ALT-a/AST-a 3. ili 4. stupnja opazen je u 13 od 160 bolesnika (8,1 %) lijeCenih
lijekom Tabrecta. Tri su bolesnika (1,9 %) trajno prestala uzimati lijek Tabrecta zbog porasta
vrijednosti ALT-a/AST-a. Porast vrijednosti ALT-a/AST-a uglavnom su se javila unutar otprilike prva
3 mjeseca lijeenja. Medijan vremena do pojave porasta vrijednosti ALT-a/AST-a 3. ili viSeg stupnja
bio je 6,4 tjedana (raspon: od 2,1 do 17,9 tjedana).

Porast razina enzima gusterace

Porast vrijednosti amilaze/lipaze bilo kojeg stupnja prijavljen je u 27 od 160 bolesnika (16,9 %).
Porast vrijednosti amilaze/lipaze 3. ili 4. stupnja prijavljen je u 18 od 160 bolesnika (11,3 %) lijecenih
lijekom Tabrecta. Troje je bolesnika (1,9 %) trajno prestalo uzimati lijek Tabrecta zbog porasta
vrijednosti amilaze/lipaze. Medijan vremena do pojave poviSenja amilaze/lipaze 3. ili viSeg stupnja bio
je 10,1 tjedan (raspon: od 2,3 do 68,0 tjedana).
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Periferni edem
Periferni edem bilo kojeg stupnja prijavljen je u 109 od 160 bolesnika (68,1 %). Ova nuspojava

ukljucuje preporucene pojmove periferni edem, koji je bio najceséi, sa 65,6 %, i periferno oticanje
koje se javilo u 4,4 % bolesnika. Periferni edem 3. ili 4. stupnja prijavljen je u 28 od 160 bolesnika
(17,5 %) lije¢enih lijekom Tabrecta. Cetiri bolesnika (2,5 %) trajno je prekinulo lije¢enje lijekom
Tabrecta zbog perifernog edema. Medijan vremena do pojave perifernog edema 3. stupnja bio je
30,1 tjedan (raspon: od 1,4 do 219,1 tjedana).

Posebne populacije

Starije osobe
Od 160 bolesnika s mutacijama preskakanja METex14 u ispitivanju GEOMETRY mono-1 koji su

primali 400 mg kapmatiniba dvaput na dan, 85 % njih imalo je 65 ili viSe godina, a 4,4 % njih 85 ili
vi$e godina. Pojavnost dogadaja > 3. stupnja povecavala se s dobi. Ozbiljni dogadaji povezani s
lijecenjem bili su ¢e§¢i u bolesnika u dobi > 65 godina i < 75 godina (23,2 %) i u onih u dobi

> 85 godina (28,6 %) nego u bolesnika u dobi od > 75 godina i < 85 godina (8,5 %) i bolesnika mladih
od 65 godina (8,3 %), iako je ova usporedba ogranicena zbog male veli¢ine uzorka bolesnika u dobi

> 85 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Postoji ograniceno iskustvo s predoziranjem u klini¢kim ispitivanjima lijeka Tabrecta. Bolesnike je
potrebno pazljivo pratiti radi moguée pojave znakova i simptoma nuspojava te je potrebno zapoceti
opce suportivne mjere i simptomatsko lijeCenje u slucaju sumnje na predoziranje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein-kinaza, ATK oznaka: LO1EX17.

Mehanizam djelovanja

Kapmatinib je inhibitor MET receptorske tirozinske kinaze. Kapmatinib inhibira fosforilaciju MET-a
(i autofosforilaciju i fosforilaciju koju pokrece ligand faktor rasta hepatocita [HGF]), MET-om
posredovanu fosforilaciju nizvodnih signalnih proteina, kao i proliferaciju i prezivljenje o MET-u
ovisnih stanica raka.

Farmakodinamicki uéinci

Elektrofiziologija srca
Kapmatinib nije produljio QT interval u bilo kojoj klini¢ki zna¢ajnoj mjeri nakon primjene lijeka
Tabrecta u preporucenoj dozi.

Odredivanje statusa promjena preskakanja METex14

U ispitivanju GEOMETRY mono-1, mutacije preskakanja MET egzona 14 odredene su uporabom
kvalitativnog testa lan¢ane reakcije polimeraze u stvarnom vremenu (engl. real-time polymerase chain
reaction, RT-PCR) dizajniranim za detekciju mRNA, koja odgovara deleciji egzona 14 MET-a,
izolacijom iz ljudskog tkiva fiksiranog u formalinu i uklopljenog u parafin. Test je indiciran kao
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pomo¢ u odredivanju prikladnosti za lije¢enje kapmatinibom bolesnika s rakom plu¢a nemalih stanica
(NSCLC-om) ¢iji tumori nose mutaciju MET-a koja uzrokuje ,,in-frame” deleciju (unutar okvira
Citanja) Citavog egzona 14 (141 baza) u mRNA.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost kapmatiniba za lijeCenje bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-
om s mutacijom preskakanja MET egzona 14 (METex14) ispitivana je u prospektivnom,
multikohortnom, nerandomiziranom, otvorenom ispitivanju faze II, GEOMETRY mono-1. Bolesnici
(N=373) su bili uklju¢eni u ispitivane kohorte na temelju njihova prethodnog lije¢enja i statusa
disregulacije MET-a (mutacija i/ili amplifikacija). Bolesnici s mutacijom preskakanja METex14
(N=160) bili su uklju€eni u kohorte s mutacijom MET-a bez obzira na amplifikaciju MET-a. Pokazana
djelotvornost kapmatiniba temeljena je na kohortama 4 i 6 koje su ukljucile 100 prethodno lijecenih
bolesnika.

U kohortama s mutacijom MET-a, prikladni bolesnici s NSCLC-om trebali su imati status receptora
epidermalnog faktora rasta (EGFR) divljeg tipa (za mutacije delecije egzona 19 i supstitucije

egzona 21 L858R) i negativan status kinaze anaplasti¢nog limfoma (ALK), te mutaciju preskakanja
METex14 s najmanje jednom mjerljivom lezijom definirano verzijom 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora
kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST), uz funkcionalno
stanje prema Isto¢noj kooperativnoj skupini za onkologiju (ECOG PS) od 0 do 1. Bolesnici sa
simptomatskim metastazama u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) koji su bili neuroloski nestabilni ili
su im bile potrebne sve veée doze steroida unutar prethodna 2 tjedna radi zbrinjavanja simptoma SZS-
a, bolesnici s klinicki zna¢ajnom nekontroliranom bole$¢u srca ili bolesnici prethodno lijeceni bilo
kojim inhibitorom MET-a ili HGF-a nisu bili prikladni za ispitivanje.

U kohortama s mutacijama MET-a, ukupno je 100 odraslih prethodno lije¢enih bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om s mutacijom preskakanja METex 14 bilo ukljuceno i
lijeCeno lijekom Tabrecta. Bolesnici su se ranije lijecili s 1 ili 2 prethodne linije sistemske terapije za
uznapredovalu bolest, osim 3 bolesnika (3,0 %) koji su primili 3 prethodne linije prije primanja
kapmatiniba. Medijan trajanja izloZenosti kapmatinibu bio je 27,9 tjedana.

Bolesnici su nastavili lijeCenje do dokumentirane progresije bolesti, nepodnosenja terapije ili dok
ispitivac nije utvrdio da bolesnik vise nema klinicke koristi od lijecenja.

Demografska obiljezja prethodno lijeCenih bolesnika bila su sljedeca: 56 % zZene, medijan dobi

70 godina (raspon: od 49 do 90 godina), 29 % u dobi od 75 i viSe godina, 73 % bijele rase, 24 %
Azijati, 1,0 % crne rase, 59 % nije nikad pusilo, 37 % je bilo bivsih pusaca, 78 % je imalo
adenokarcinom, 26 % je imalo ECOG PS 0, 73 % je imalo ECOG PS 1, a 17 % je imalo metastaze u
SZS-u. Veéina bolesnika (62 %) imala je IV. stadij bolesti. Devedeset i jedan posto bolesnika je
prethodno primalo kemoterapiju, 86 % je prethodno primalo kemoterapiju na bazi platine, 32 % je
prethodno primalo imunoterapiju, a 16 % je prethodno primilo 2 sistemske terapije.

Mjera primarnog ishoda ispitivanja bila je stopa ukupnog odgovora (ORR) koju utvrduje zaslijepljeno
neovisno ocjenjivacko povjerenstvo (engl. Blinded Independent Review Committee, BIRC) prema
kriterijima RECIST 1.1. Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je trajanje odgovora (DOR) prema
BIRC-u.

Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja GEOMETRY mono-1 za prethodno lijeCene bolesnike s
NSCLC-om s mutacijom preskakanja METex14 sazeto su prikazani u Tablici 4.
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Tablica 4

Rezultati za djelotvornost koje je proveo BIRC u prethodno lije¢enih bolesnika s

NSCLC-om i mutacijom preskakanja METex14 koji su primali lijek Tabrecta u
ispitivanju GEOMETRY mono-1 (posljednji bolesnik, posljednji posjet:

16. svibnja 2023.)

Parametri djelotvornosti

Ukupna prethodno
lijeena populacija
(N=100)

Kohorta 4 (2/3L)
N=69

Kohorta 6 (2L)
N=31

Stopa ukupnog odgovora?*
(95 % CI)®

44,0 % (34,1; 54,3)

40,6 % (28,9; 53,1)

51,6 % (33,1; 69,8)

Potpuni odgovor (CR), n (%) 1(1,0) 1(1,4) 0 (0,0)
Djelomicni odgovor (PR), n 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
(%)

Trajanje odgovora?
Broj osoba s odgovorom, n 44 28 16

Medijan, mjeseci (95 % CI)°

9,72 (5,62; 12,98)

9,72 (5,55; 12,98)

9,05 (4,17; 27,60)

Kratice: CI, interval pouzdanosti.

ORR: CR+PR.

2 Odredeno prema kriterijima RECIST v1.1.

b Clopper-Pearsonov egzaktni binomni 95 % CI.
Na temelju Kaplan-Meierove procjene.

C

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Tabrecta u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeenje zlo¢udne novotvorine pluéa (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Kapmatinib je pokazao dozi proporcionalna povecéanja sistemske izloZzenosti (AUCins i Cmax) U cijelom
rasponu ispitivanih doza (200 do 400 mg dvaput na dan). Oc¢ekuje se da Ce stanje dinami¢ke ravnoteze
biti postignuto nakon otprilike 3 dana nakon peroralne doze kapmatiniba 400 mg dvaput na dan, s
geometrijskom srednjom vrijedno$¢u omjera akumulacije od 1,39 (koeficijent varijacije (CV):

42,9 %). Procijenjeno je da je interindividualna varijabilnost vrijednosti Cmax 1 AUCqay bila 38 %
odnosno 40 %.

Apsorpcija

Kod ljudi je apsorpcija brza nakon peroralne primjene kapmatiniba. Nataste su vr$ne razine
kapmatiniba u plazmi (Cmax) bile postignute otprilike 1 do 2 sata (Tmax) nakon peroralne doze tableta
kapmatiniba od 400 mg u oboljelih od raka. Kod uzimanja s hranom, Tmax je otprilike 4 do 6 sati.
Procjenjuje se da je apsorpcija tableta kapmatiniba nakon peroralne primjene veca od 70 %.

Ucinak hrane
Hrana ne mijenja bioraspoloZzivost kapmatiniba u klinicki znacajnoj mjeri. Tabrecta se moze
primjenjivati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 4.2).

Kad se kapmatinib primjenjivao s hranom u zdravih ispitanika, peroralna primjena jednokratne doze
od 600 mg uz obrok s visokim udjelom masti povecala je AUCi,r kapmatiniba za 46 % te nije bilo
promjene u Cmax U usporedbi s primjenom kapmatiniba nataste. Obrok s niskim udjelom masti u
zdravih ispitanika nije imao klini¢ki zna¢ajan u¢inak na izloZzenost kapmatinibu.

Kad se kapmatinib primjenjivao u dozi od 400 mg dvaput na dan u oboljelih od raka, izloZenost
(AUC.12n) je bila sli¢na nakon primjene kapmatiniba s hranom i nataste.
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Distribucija

Kapmatinib je 96 % vezan za proteine humane plazme, neovisno o koncentraciji. Prividni srednji
volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vss/F) iznosi 164 litre u oboljelih od raka.

Omjer krvi i plazme bio je 1,5 (raspon koncentracije od 10 do 1000 ng/ml), ali se smanjio pri viSim
koncentracijama na 0,9 (koncentracija 10 000 ng/ml), §to ukazuje na zasi¢enje distribucije u crvene
krvne stanice.

Kapmatinib prelazi krvno-mozdanu barijeru (vidjeti dio 5.3).

Biotransformacija

In vitro i in vivo ispitivanja ukazala su da se klirens kapmatiniba odvija uglavnom putem metabolizma
koji se zasniva na citokromu P450 (CYP) 3A4 (40 do 50 %) i aldehid oksidazi (40 %).
Biotransformacija kapmatiniba dogada se zapravo putem metabolic¢kih reakcija faze I ukljucujuci C-
hidroksilaciju, stvaranje laktama, N-oksidaciju, N-dealkilaciju, stvaranje karboksilne kiseline te
njihovih kombinacija. Reakcije faze II ukljucuju glukuronidaciju oksigeniranih metabolita. Najobilnija
radioaktivno oznacena komponenta u plazmi je nepromijenjeni kapmatinib (42,9 % AUCo.12n
radioaktivnosti). Glavni cirkuliraju¢i metabolit, M16 (CMN288), farmakoloski je neaktivan i ¢ini

21,5 % radioaktivnosti u AUC.i2n plazme.

Eliminacija

Efektivni poluvijek eliminacije (izracunat na temelju geometrijske srednje vrijednosti omjera
akumulacije) kapmatiniba je 6,54 sata. Geometrijska srednja vrijednost prividnog oralnog klirensa u
stanju dinamicke ravnoteze (CLss/F) za kapmatinib bila je 19,8 litara/sat.

Kapmatinib se eliminira uglavnom putem metabolizma te naknadnog izlu¢ivanja fecesom. Nakon
jednokratne peroralne primjene kapsule ['*C]-kapmatiniba zdravim ispitanicima, 78 % ukupne
radioaktivnosti bilo je nadeno je u fecesu, a 22 % u urinu. Izlu¢ivanje nepromijenjenog kapmatiniba u
urinu je zanemarivo.

Posebne populacije

Starije osobe
Sveukupno nisu opazene razlike u sigurnosti ili u¢inkovitosti izmedu bolesnika u dobi od 65 1 75 ili

vi$e godina i mladih bolesnika.

Ucinak dobi, spola, rase i tjelesne tezine
Analiza populacijske farmakokinetike pokazala je da nema klinic¢ki znacajnog ucinka dobi, spola, rase
ili tjelesne tezine na sistemsku izlozenost kapmatinibu.

Ostecenje funkcije bubrega

Na temelju analize populacijske farmakokinetike koja je ukljucivala 207 bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom (klirens kreatinina [CLcr] > 90 ml/min), 200 bolesnika s blagim oStecenjem
funkcije bubrega (CLcr 60 do 89 ml/min) i 94 bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega
(CLcr 30 do 59 ml/min), blago ili umjereno o$te¢enje funkcije bubrega nije imalo klini¢ki znacajan
ucinak na izloZenost kapmatinibu. Tabrecta nije bila ispitivana u bolesnika s teskim oStec¢enjem
funkcije bubrega (CLcr 15 do 29 ml/min) (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Provedeno je ispitivanje u ispitanika bez raka s razli¢itim stupnjevima oSte¢enja funkcije jetre na
temelju Child-Pugh klasifikacije uz kori$tenje jednokratne doze kapmatiniba od 200 mg. Geometrijska
srednja vrijednost sistemske izlozenosti (AUCiyr) kapmatinibu smanjila se za otprilike 23 %19 % u
ispitanika s blagim (N=6) odnosno umjerenim (N=8) oste¢enjem funkcije jetre, te se povecala za
otprilike 24 % u ispitanika s teSkim (N=6) ostecenjem funkcije jetre u usporedbi s ispitanicima s

15



normalnom (N=9) jetrenom funkcijom. Blago, umjereno ili teSko ostecenje funkcije jetre nije imalo
klinicki znacajan ucinak na izlozenost kapmatinibu.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Odnosi izlozenosti kapmatinibu i odgovora te vremenski tijek farmakodinamickog odgovora nisu
poznati.

In vitro evaluacija potencijala lijeka za interakcije

Interakcije izmedu enzima i lijeka Tabrecta

Ispitivanja in vitro pokazala su da je kapmatinib inhibitor CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19. Kapmatinib
je takoder pokazao slabu indukciju CYP2B6 i CYP2C9 u kulturama humanih jetrenih stanica.
Simulacije uz koristenje PBPK modela predvidjele su da nije izgledno da bi kapmatinib, uz primjenu u
dozi od 400 mg dvaput dnevno, uzrokovao klinicki znacajnu interakciju putem CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 ili CYP2C19.

Interakcije izmedu prijenosnika i lijeka Tabrecta

Na temelju podataka in vitro, kapmatinib je supstrat P-glikoproteina, ali ne i supstrat BCRP-a ili
proteina povezanog s rezistencijom na vise lijekova (MRP2). Kapmatinib nije supstrat prijenosnika
ukljucenih u aktivni jetreni unos u primarnim ljudskim hepatocitima.

Na temelju in vitro podataka, kapmatinib i njegov glavni metabolit CMN288 pokazali su reverzibilnu
inhibiciju bubreznih prijenosnika MATE1 i MATE2K. Kapmatinib bi mogao inhibirati MATEI i
MATE2K pri klinicki znacajnim koncentracijama.

Na temelju in vitro podataka, kapmatinib je pokazao reverzibilnu inhibiciju prijenosnika jetrenog
unosa OATP1B1, OATP1B3 i OCT1. Medutim, ne oc¢ekuje se da ¢e kapmatinib uzrokovati klinicki
znacajnu inhibiciju prijenosnika unosa OATP1B1, OATP1B3 i OCT1 na temelju koncentracije koja se
postiZe uz terapijsku dozu. Kapmatinib nije inhibitor bubreznih prijenosnika OAT1 ili OATS3.
Kapmatinib nije inhibitor MRP2 in vitro.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza

Znakovi koji ukazuju na toksi¢nost za SZS (kao $to su tremori i/ili konvulzije) i histopatoloski nalazi
vakuolacije bijele tvari u regijama talamusa/kaudatne jezgre/putamena srednjeg mozga bili su opazeni
u Stakora pri dozama koje predstavljaju > 2,9 puta vecu izlozenost od klinicke izloZzenosti u ljudi na
temelju AUC-a pri dozi od 400 mg dvaput na dan. Nije bilo opaZenih znakova toksi¢nosti za SZS ili
poremeéaja mozga u ispitivanjima u cynomolgus (makaki) majmuna. Znacaj nalaza o SZS-u u §takora
za ljude nije poznata.

Kapmatinib je preSao krvno-mozdanu barijeru u Stakora s omjerom izlozenosti mozga i krvi (AUCixf)
od otprilike 9 %.

Reverzibilna, minimalna do blaga subkapsularna neutrofilna infiltracija povezana s nekrozom
pojedinacnih stanica bila je opazena u jetri muZjaka majmuna lijeenih 13 tjedana dozama koje
predstavljaju > 4,7 puta vecu izloZenost od klinicke izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a pri dozi od
400 mg dvaput na dan.

Genotoksi¢nost

Kapmatinib nije genotoksi¢an na temelju standardne skupine in vitro i in vivo testova.
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Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanjima embriofetalnog razvoja provedenim na Stakorima i kuni¢ima, kapmatinib je bio
teratogen i fetotoksic¢an pri razinama doze koje ne izazivaju toksi¢nost za majku. U Stakora su bile
opazene smanjena fetalna tezina i povecana incidencija okota i fetusa s malformacijama udova kod
maternalne izloZenosti koja predstavlja > 0,89 puta predvidene klinic¢ke izloZenosti (na temelju AUC-
a). U kuni¢a su bile opazene malformacije udova, pluca i jezika pri maternalnoj izlozenosti koja
predstavlja > 0,025 puta predvidene klinic¢ke izloZenosti.

Fotoosjetljivost

In vitro 1 in vivo testovi fotosenzibilizacije uz kapmatinib pokazali su da kapmatinib ima potencijal za
fotosenzibilizaciju.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na

manitol

krospovidon

povidon

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni bezvodni
natrijev laurilsulfat

Film ovojnica

Tabrecta 150 mg filmom oblozZene tablete
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

makrogol

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, crni (E172)

Tabrecta 200 mg filmom obloZene tablete
hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

makrogol

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PE/PVDC (polivinilklorid/polietilen/polivinilidenklorid) blisteri zatvoreni aluminijskom
pokrovnom folijom.

Pakiranja sadrze 60 ili 120 filmom oblozenih tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1650/001-004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

20. lipnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumunjska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Tabrecta 150 mg filmom oblozene tablete
kapmatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi kapmatinibdiklorid hidrat u koli¢ini koja odgovara 150 mg
kapmatiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

60 filmom obloZenih tableta
120 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tabrecta 150 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Tabrecta 150 mg tablete
kapmatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

26




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Tabrecta 200 mg filmom oblozene tablete
kapmatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi kapmatinibdiklorid hidrat u koli¢ini koja odgovara 200 mg
kapmatiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

60 filmom obloZenih tableta
120 filmom obloZenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Tabrecta 200 mg

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Tabrecta 200 mg tablete
kapmatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tabrecta 150 mg filmom obloZene tablete
Tabrecta 200 mg filmom obloZene tablete
kapmatinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Tabrecta i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Tabrecta
Kako uzimati lijek Tabrecta

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek Tabrecta

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk L~

1. Sto je Tabrecta i za §to se koristi

Sto je Tabrecta
Tabrecta sadrzi djelatnu tvar kapmatinib koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju inhibitori
protein-kinaza.

Za §to se Tabrecta koristi

Tabrecta je lijek koji se koristi u lijeenju odraslih s vrstom raka pluca koji se naziva rak pluca
nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC). Koristi se ako je rak plu¢a uznapredovao
ili se prosirio na druge dijelove tijela (metastatski) te je uzrokovan promjenom (mutacijom) u genu
koji stvara enzim pod nazivom MET.

Vas tumor ili krv testirat ¢e se na odredene mutacije u tom genu. Vas bi rak mogao odgovoriti na
lijecenje lijekom Tabrecta ako rezultat testa bude pozitivan.

Kako Tabrecta djeluje
Tabrecta pomaze usporiti ili zaustaviti rast i Sirenje raka pluéa ako je uzrokovan mutacijom u genu

koji stvara MET.

Ako imate pitanja o tome kako Tabrecta djeluje ili zaSto Vam je propisan ovaj lijek, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Tabrecta

Nemojte uzimati lijek Tabrecta
- ako ste alergi¢ni na kapmatinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenje i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek Tabrecta:
- ako imate ili ste imali tegoba s plu¢ima ili disanjem osim VaSeg raka pluca.

- ako imate ili ste imali tegoba s jetrom.

- ako imate ili ste imali tegoba s gusteraCom.

Ogranicite izravno izlaganje suncu ili umjetnom ultraljubi¢astom (UV) svjetlu dok uzimate lijek
Tabrecta. Koristite kremu za zastitu od sunca, nosite suncane naocale i odjecu koja Vam pokriva kozu
1 izbjegavajte suncanje za vrijeme uzimanja lijeka Tabrecta te jo§ najmanje 7 dana nakon $to je
prestanete uzimati.

Odmah obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako dobijete alergijsku reakciju

tijekom lijecenja lijekom Tabrecta:

- simptomi alergijske reakcije mogu ukljucivati osip, koprivnjacu, vruéicu, otezano disanje ili
niski krvni tlak.

Pracenje tijekom lijecenja lijekom Tabrecta

Lijecnik ¢e Vam napraviti krvne pretrage prije pocetka lije¢enja lijekom Tabrecta kako bi Vam
provjerio funkciju jetre i guSterace. Lijecnik ¢e Vam nastaviti provjeravati funkciju jetre i gusterace za
vrijeme lijeCenja lijekom Tabrecta.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima mladima od 18 godina jer on jos nije bio ispitivan u toj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Tabrecta
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito je vazno da navedete sljedece lijekove:

- lijekove koji se koriste za lije¢enje konvulzija, kao $to su karbamazepin, fenobarbital, fenitoin

- gospinu travu (koja se naziva i Hypericum perforatum), biljni lijek koji se koristi za lije¢enje
depresije i drugih stanja

- lijekove koji se koriste za lije¢enje tuberkuloze, kao $to je rifampicin

- antibiotike koji se koriste za lijeCenje bakterijskih infekcija, kao $to su telitromicin,
klaritromicin

- lijekove koji se koriste za lijeCenje gljivicnih infekcija, kao §to su ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol

- lijekove koji se koriste za lijeCenje HIV-a/AIDS-a, kao $to su ritonavir (bilo sam ili u
kombinaciji s lopinavirom), sakvinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz

- lijekove koji se koriste za lije¢enje hepatitisa, kao Sto je telaprevir

- lijekove koji se koriste za lijeCenje depresije, kao $to je nefazodon

- lijekove koji se koriste za lijeCenje visokog krvnog tlaka ili sr€anih tegoba, kao Sto je verapamil

- lijekove koji se koriste za lije¢enje tegoba s disanjem, kao §to je teofilin

- lijekove koji se koriste za lije¢enje miSi¢nih gréeva, kao $to je tizanidin

- lijekove koji se koriste za lijeCenje srcanih tegoba, kao §to je digoksin

- lijekove koji se koriste za lijeCenje krvnih ugruSaka, kao Sto je dabigatraneteksilat

- lijekove koji se koriste za lijeCenje gihta, kao §to je kolhicin

- lijekove koji se koriste za lijeCenje dijabetesa, kao Sto su sitagliptin, saksagliptin

- lijekove koji se koriste za lijeCenje visokog kolesterola, kao $to su rosuvastatin, pravastatin
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- lijekove koji se koriste za lije¢enje odredenih vrsta raka ili autoimunih bolesti, kao $to su
metotreksat, mitoksantron
- sulfasalazin, lijek koji se koristi za lijeCenje upale crijeva i reumatske upale zglobova

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako niste sigurni uzimate li neki od gore
navedenih lijekova.

Trebate obavijestiti svoga lije¢nika i u slu¢aju da Vam se propise novi lijek za vrijeme lijecCenja
lijekom Tabrecta.

Trudnoéa i dojenje

Tabrecta moze naskoditi VaSem nerodenom djetetu. Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, lijenik ¢e
Vam obaviti test na trudnocu prije pocetka lije¢enja lijekom Tabrecta kako bi provjerio da niste trudni.
Trebate upotrebljavati u¢inkovitu metodu kontracepcije dok uzimate lijek Tabrecta te jo§ najmanje

7 dana nakon $to je prestanete uzimati kako biste izbjegli trudnocu. Obratite se svom lije¢niku o
ucinkovitim metodama kontracepcije.

Ako zatrudnite, ili mislite da biste mogli biti trudni dok uzimate lijek Tabrecta, odmah obavijestite
svog lije¢nika. Lije¢nik ¢e razgovarati s Vama o mogucim rizicima uzimanja lijeka Tabrecta tijekom
trudnoce.

Ako ste muskarac s partnericom koja je trudna ili koja bi mogla zatrudnjeti, morate upotrebljavati
prezervativ dok uzimate lijek Tabrecta te jo§ najmanje 7 dana nakon §to je prestanete uzimati.

Nije poznato moze li se Tabrecta izlu€iti u maj¢ino mlijeko. Ne smijete dojiti dok uzimate lijek
Tabrecta te jo$ najmanje 7 dana nakon $to je prestanete uzimati

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da bi Tabrecta mogla utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Tabrecta sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati lijek Tabrecta

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Nemojte prekoraciti preporuc¢enu dozu koju Vam je propisao lije¢nik.

Koliko lijeka Tabrecta uzeti

Preporucena doza je 400 mg (dvije tablete od 200 mg) i uzima se kroz usta dvaput na dan, s hranom ili
bez nje. Uzimanje lijeka Tabrecta dvaput na dan otprilike u isto vrijeme svakog dana pomo¢i ¢e Vam
da zapamtite kada morate uzeti svoj lijek. Ako imate poteSkoca s gutanjem tableta, uzmite Tabrecta
tablete s hranom.

Lijec¢nik ¢e Vam reci koliko tocno tableta lijeka Tabrecta trebate uzimati. Lije¢nik bi Vam mogao
promijeniti dozu tijekom lijecenja lijekom Tabrecta ako razvijete odredene nuspojave. Nemojte
mijenjati dozu a da o tome prethodno ne razgovarate sa svojim lije¢nikom.

Progutajte tablete lijeka Tabrecta cijele. Nemojte lomiti, Zvakati ili drobiti tablete.

Ako povratite nakon $to uzmete lijek Tabrecta, nemojte uzeti dodatne tablete lijeka Tabrecta. Sljedece
tablete uzmite kada bude vrijeme za Vasu sljede¢u dozu.
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Koliko dugo uzimati lijek Tabrecta
Nastavite uzimati lijek Tabrecta dokle god Vam tako kaze lije¢nik.

Ovo je dugotrajno lijecenje koje ¢e mozda trajati mjesecima ili godinama. Lijecnik ¢e pratiti Vase
stanje kako bi provjerio ima li lijecenje Zeljeni ucinak.

Ako imate pitanja o tome koliko dugo uzimati lijek Tabrecta, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ako uzmete vise lijeka Tabrecta nego $to ste trebali

Ako ste uzeli previse lijeka Tabrecta ili ako netko drugi slucajno uzme Vas lijek, odmah se javite
lijecniku ili bolnici za savjet. Pokazite pakiranje lijeka Tabrecta. Mozda ¢e biti potrebna lije¢nicka
pomoc¢.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Tabrecta
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Umjesto toga, pricekajte dok
ne bude vrijeme za Vasu sljede¢u dozu.

Ako prestanete uzimati lijek Tabrecta
Lijec¢nik bi Vam mogao privremeno ili trajno prekinuti lijeenje lijekom Tabrecta ako razvijete
odredene nuspojave. Nemojte prestati uzimati svoj lijek ako Vam to ne kaze lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke bi nuspojave mogle biti ozbiljne
Ako dobijete bilo koje od ozbiljnih nuspojava navedenih nize, odmah obavijestite svog lije¢nika.
Mogao bi Vas savjetovati da odmah prestanete uzimati ovaj lijek ili promijeniti Vasu dozu.

Vrlo €esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

- Odstupanja u rezultatima krvnih pretraga kao $to su visoka razina alanin aminotransferaze
(ALT) 1/ili aspartat aminotransferaze (AST) koja mogu biti znak problema s jetrom

- Odstupanja u rezultatima krvnih pretraga kao $to su visoka razina amilaze i/ili lipaze koja mogu
biti znak problema s gusSteracom

Cesto: mogu se javiti u do 1 na svakih 10 osoba

- Odstupanja u rezultatima krvnih pretraga kao $to je visoka razina bilirubina koja mogu biti znak
problema s jetrom

- Kasalj, vrucica, otezano disanje, nedostatak zraka ili piskanje koji mogu biti znak upale pluca
(pneumonitis, intersticijska pluéna bolest)

- Rjede mokrenje od uobi¢ajenog ili manje koli¢ine mokrace nego inace, §to moze biti znak
problema s bubrezima (zatajenje bubrega, akutno ostecenje bubrega)

Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na svakih 100 osoba

- Jaka bol u gornjem dijelu trbuha koja moze biti znak upale gusterace (akutni pankreatitis)

- Alergijska reakcija (preosjetljivost) koja moze ukljucivati osip, koprivnjacu, vrucicu, otezano
disanje ili niski krvni tlak

Druge moguce nuspojave
Druge nuspojave ukljucuju one navedene u nastavku. Ako ove nuspojave postanu teske, obratite se

svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- Otecene Sake, gleznjevi ili stopala (periferni edem)

34



- Mucnina i/ili povraéanje

- Umor i/ili slabost (umor, astenija)
- Nedostatak zraka (zaduha)

- Gubitak apetita

- Bol u ledima

- Kasalj

- Promjene u praznjenju crijeva (proljev ili zatvor)
- Smanjena tjelesna tezina

- Vrudica (pireksija)

- Svrbez bez osipa (pruritus)

- Kozni osip

Cesto: mogu se javiti u do 1 na svakih 10 osoba

- Bol u prsnom kosu

- Bol, osjetljivost, crvenilo, toplina ili oticanje koZe koje moze biti znak bakterijske infekcije
koze (celulitis)

- Svrbez s osipom (koprivnjaca)

Odstupanja u rezultatima krvnih pretraga
Za vrijeme lijeCenja lijekom Tabrecta mozZe do¢i do odstupanja u rezultatima krvnih pretraga koja bi
mogla biti znak problema s bubrezima, jetrom ili elektrolitima. To ukljucuje sljedece:

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

- Niska razina albumina u krvi

- Visoka razina kreatinina u krvi (tvari koju izlucuju bubrezi)
- Niska razina fosfata u krvi

- Niska razina natrija u krvi

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati lijek Tabrecta

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i foliji
blistera iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite
od vlage.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakvo oStecenje pakiranja ili ako postoje
znakovi neovlastenog otvaranja.

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

35



6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Tabrecta sadrzi
- Djelatna tvar je kapmatinib.
- Jedna filmom obloZena tableta od 150 mg sadrzi kapmatinibdiklorid hidrat u koli¢ini koja
odgovara 150 mg kapmatiniba.
- Jedna filmom obloZena tableta od 200 mg sadrzi kapmatinibdiklorid hidrat u koli¢ini koja
odgovara 200 mg kapmatiniba.
- Drugi sastojci su:
- Jezgra tablete: celuloza, mikrokristali¢na; manitol; krospovidon; povidon; magnezijev
stearat; silicijev dioksid, koloidni bezvodni; natrijev laurilsulfat (pogledajte ,,Tabrecta
sadrzi natrij” u dijelu 2).
- Film ovojnica (150 mg): hipromeloza; titanijev dioksid (E171); makrogol; talk; Zeljezov
oksid, zuti (E172); zeljezov oksid, crveni (E172); Zeljezov oksid, crni (E172).
- Film ovojnica (200 mg): hipromeloza; titanijev dioksid (E171); makrogol; talk; Zeljezov
oksid, zuti (E172).

Kako Tabrecta izgleda i sadrzaj pakiranja

Tabrecta 150 mg filmom oblozene tablete (tablete) su ovaloidne tablete blijedo naran¢astosmede boje.
Imaju oznaku ,,DU” s jedne strane i ,,NVR” s druge strane. Priblizna veli¢ina: 18,3 mm (duljina) x
7,3 mm (Sirina).

Tabrecta 200 mg filmom oblozene tablete (tablete) su Zute ovaloidne tablete. Imaju oznaku ,,LO” s
jedne strane i ,,NVR” s druge strane. Priblizna veli¢ina: 20,3 mm (duljina) x 8,1 mm (Sirina).

Tabrecta filmom oblozene tablete isporucuju se u blisterima i dostupne su u pakiranjima koja sadrze
60 ili 120 filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodaé

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Njemacka

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska
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Novartis Pharmaceuticals S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures
Rumunjska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: 4322246 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: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
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 1260 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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu
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