I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE

Tabrecta 150 mg filmtabletta

Tabrecta 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tabrecta 150 mg filmtabletta

150 mg kapmatinibbel egyenértékii kapmatinib-dihidroklorid-monohidratot tartalmaz
filmtablettanként.

Tabrecta 200 mg filmtabletta

200 mg kapmatinibbel egyenértékli kapmatinib-dihidroklorid-monohidratot tartalmaz
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Tabrecta 150 mg filmtabletta

Halvany narancssargas-barna, ovalis, ivelt, metszett él{, torovonal nélkiili filmtabletta egyik oldalan
,DU”, masik oldalan ,,NVR” mélynyomasu jeldléssel. Hozzavetdleges mérete: 18,3 mm (hosszlisag) x
7,3 mm (szélesség).

Tabrecta 200 mg filmtabletta

Sarga, ovalis, ivelt, metszett €1, torévonal nélkiili filmtabletta egyik oldalan ,,LO”, méasik oldalan
LNVR” mélynyomasu jeldléssel. Hozzavetoleges mérete: 20,3 mm (hosszisag) x 8,1 mm (szélesség).
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A monoterapiaban alkalmazott Tabrecta olyan elérehaladott nem kissejtes tiiddrakban (non-small cell
lung cancer, NSCLC) szenvedd felnéttek kezelésére javallott, akiknél a daganatos sejtekben a
mesenchymalis epithelialis tranzicios faktor gén exon 14 (METex14) skipping génalteracid
kimutathatd, és akiknek szisztémas kezelésre van sziikségiik immunterapiaval és/vagy platinaalapu
kemoterapiaval végzett korabbi kezelést kdvetden.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Tabrecta-kezelést a daganatos betegségek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie.



A Tabrecta-kezelésre alkalmas betegeket annak alapjan kell kivalasztani, hogy a daganatszovet- vagy
vérplazmamintabdl kimutathato-e egy validalt teszttel a METex14 skipping genetikai elvaltozas
jelenléte. Amennyiben a plazmamintabol nem mutathato ki ez a genetikai eltérés, meg kell vizsgalni a
daganatszdvetet (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

A Tabrecta javasolt d6zisa naponta kétszer 400 mg szajon at alkalmazva, akér étkezés kozben, akar
étkezéstol fiiggetleniil bevéve.

A kezelést az egyéni biztonsagossag €s toleralhatosag figyelembevételével kell folytatni mindaddig,
amig az a beteg szamara klinikai elénnyel jar.

Ha kimarad a Tabrecta egy dozisa, illetve ha a beteg kihanyja a bevett tablettat, a beteg ne vegyen be
masikat, hanem csak a kovetkez6 dozist akkor, amikor az esedékessé valik.

Dozismodositdsok
Az 1. tablazat ismerteti a mellékhatdsok kezelésére ajanlott doziscsokkentési sémat, amely az egyedi
biztonsagossagon és toleralhatosagon alapszik.

1. tablazat A Tabrecta doziscsokkentési sémaja

Adagolasi szint Dézis és iitemezés Tablettak szama és
hataserdssége

Kezdodozis 400 mg naponta kétszer Két 200 mg-os tabletta / naponta
kétszer

Els6 doziscsokkentés 300 mg naponta kétszer Két 150 mg-os tabletta / naponta
kétszer

Masodik doziscsokkentés 200 mg naponta kétszer Egy 200 mg-os tabletta / naponta
kétszer

A Tabrecta naponta kétszer 200 mg alatti dozisait nem tanulmanyoztak klinikai vizsgalatokban.

A Tabrecta dézisanak mellékhatasok miatti modositasaira vonatkozo ajanlasokat a 2. tdblazat
ismerteti.

2. tablazat A Tabrecta d6zisanak moédositasa a mellékhatasok kezelése céljabol

Mellékhatas Sulyossag Dézismodositas

Interstitialis tiidobetegség (interstitial | Barmilyen fokozatu, Véglegesen abba kell hagyni a
lung disease, ILD)/pneumonitis kezeléssel Osszefiiggd Tabrecta alkalmazasat.

A GPT és/vagy a GOT izolalt 3. fokozata (> 5,0 — Atmenetileg sziineteltetni kell a
emelkedése a kiindulashoz képest, <20,0 x ULN) Tabrecta alkalmazasat addig,
amely nem jar az 0sszbilirubinszint amig a GPT/GOT vissza nem
egyideji emelkedésével all a kiindulasi értékre.

Amennyiben 7 napon beliil
visszaall a kiindulési értékre, a
Tabrecta az addigi dozisban
alkalmazva folytathato; egyéb
esetben a Tabrecta alkalmazasat
az 1. tablazat szerinti
csokkentett dozissal kell

folytatni.
4. fokozata Véglegesen abba kell hagyni a
(> 20,0 x ULN) Tabrecta alkalmazasat.




A GPT és/vagy a GOT egyiittes
emelkedése, amelyet az
Osszbilirubinszint emelkedése kisér,
viszont nem alakul ki cholestasis vagy
haemolysis

Ha a beteg GPT- és/vagy
GOT-szintje az ULN

> 3-szorosara emelkedik
ugy, hogy az
Osszbilirubinszint az
ULN > 2-szerese, a
kiindulasi fokozattol

Véglegesen abba kell hagyni a
Tabrecta alkalmazasat.

fiiggetleniil
Az Osszbilirubinszint izolalt 2. fokozata (> 1,5 — Atmenetileg sziineteltetni kell a
emelkedése a kiindulashoz képest, <3,0 x ULN) Tabrecta alkalmazasat addig,

amely nem jar a GPT és/vagy a GOT
egyideji emelkedésével

amig a bilirubinszint vissza
nem all a kiindulasi értékre.
Amennyiben 7 napon beliil
visszaall a kiindulasi értékre, a
Tabrecta az addigi dézisban
alkalmazva folytathato; egyéb
esetben a Tabrecta alkalmazasat
az 1. tablazat szerinti
csokkentett dozissal kell
folytatni.

3. fokozata (> 3,0 —
<10,0 x ULN)

Atmenetileg sziineteltetni kell a
Tabrecta alkalmazasat addig,
amig a bilirubinszint vissza
nem 4all a kiindulasi értékre.
Amennyiben 7 napon beliil
visszaall a kiindulasi értékre, a
Tabrecta alkalmazasat az

1. tablazat szerinti csokkentett
dozissal kell folytatni; egyéb
esetben véglegesen abba kell
hagyni a Tabrecta alkalmazasat.

4. fokozatu
(> 10,0 x ULN)

Véglegesen abba kell hagyni a
Tabrecta alkalmazasat.

Emelkedett kreatininszint a
szérumban

2. fokozata (> 1,5 —
<3,0 x ULN)

Atmenetileg sziineteltetni kell a
Tabrecta alkalmazasat addig,
amig a szérum kreatininszintje
vissza nem all a kiindulési
értékre.

Amennyiben visszaall a
kiindulasi értékre, a Tabrecta az
addigi adagolasi szinten
alkalmazva folytathato.

3. fokozata (> 3,0 —
<6,0 x ULN)

Atmenetileg sziineteltetni kell a
Tabrecta alkalmazasat addig,
amig a szérum kreatininszintje
vissza nem all a kiindulasi
értékre.

Amennyiben visszaall a
kiindulasi értékre, a Tabrecta
alkalmazasat az 1. tablazat
szerinti csOkkentett dozissal
kell folytatni.

4. fokozata
(> 6,0 x ULN)

Véglegesen abba kell hagyni a
Tabrecta alkalmazasat.




Héanyas 2. fokozata Atmenetileg sziineteltetni kell a
Tabrecta alkalmazasat addig,
amig < 1. fokozatlira nem javul.
Miutan < 1. fokozatura javult, a
Tabrecta az addigi adagolasi
szinten alkalmazva folytathato.

3. fokozatu Atmenetileg sziineteltetni kell a
Tabrecta alkalmazasat addig,
amig < 2. fokozatlira nem javul.
Amennyiben < 2. fokozatura
javult, a Tabrecta alkalmazasat
az 1. tablazat szerinti
csOkkentett dozissal kell
folytatni.

4. fokozatu Atmenetileg sziineteltetni kell a
Tabrecta alkalmazasat addig,
amig < 2. fokozatlira nem javul.
Amennyiben < 2. fokozatura
javult, a Tabrecta alkalmazésat
az 1. tdblazat szerinti
csokkentett dozissal kell
folytatni.

Egyéb mellékhatasok 2. fokozata Az addigi adagolasi szintet kell
fenntartani. Elviselhetetlen
mellékhatas esetén meg kell
fontolni a Tabrecta
alkalmazasanak atmeneti
szlneteltetését addig, amig a
mellékhatas meg nem sziinik,
majd az 1. tablazat szerinti
csokkentett dozissal kell
folytatni a Tabrecta
alkalmazasat.

3. fokozata Atmenetileg sziineteltetni kell a
Tabrecta alkalmazasat addig,
amig a mellékhatas meg nem
szlinik, majd az 1. tablazat
szerinti csokkentett dozissal
kell folytatni a Tabrecta
alkalmazasat.

4. fokozata Véglegesen abba kell hagyni a
Tabrecta alkalmazasat.

Roviditések: GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz; ULN: a
normaltartomany fels6 hatarértéke (upper limit of normal).

A CTCAE Version 4.03 szerinti fokozatbesorolas (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events — a nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai).

Kiindulési pont = a kezelés megkezdésének idépontja.

Kiilonleges betegcsoportok
1dések
Nincs sziikség a dozis modositasara 65 éves vagy annal idosebb betegeknél (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Stulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél eldvigyazatossag sziikséges, ugyanis a Tabrecta-t nem
vizsgaltak ilyen betegeknél. Nincs sziikség a dozis modositasara enyhe vagy kdzepesen stlyos
vesekarosodassal érintett betegeknél (lasd 5.2 pont).



Mdjkarosodas
Nincs sziikség a d6zis modositasara enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodéssal érintett
betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Tabrecta biztonsadgossagat és hatdsossagat 0—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Tabrecta-t szajon at kell bevenni naponta kétszer, akar étkezés kdzben, akar étkezéstol fiiggetlendl.
Ha a beteg nehezen tud nyelni, a Tabrecta-t étkezés kdzben javasolt bevennie. A tablettdkat egészben
kell lenyelni, hogy biztosan a teljes dozis bejusson a beteg szervezetébe.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A METex14 skipping génalteraciok jelenlétének megallapitasa

A METex14 ,atugrasahoz” (skipping) vezetd génalteraciok jelenlétének szoveti alapu vagy
vérplazman alapul6é mintak felhasznalasaval végzett meghatarozéasa soran fontos, hogy megfeleléen
validalt és megbizhat6 vizsgalati modszert alkalmazzanak az 4lnegativ vagy alpozitiv eredmények
elkeriilése végett. A klinikai vizsgalatokban alkalmazott vizsgalati modszerek jellemzését lasd az
5.1 pontban.

Interstitialis tiid6ébetegség (ILD)/pneumonitis

Tabrecta-val kezelt betegeknél el6fordult ILD/pneumonitis, amely végzetes is lehet (1asd 4.8 pont).
Haladéktalanul ki kell vizsgalni minden olyan beteget, akinél ILD-re/pneumonitisre utalé pulmonalis
tiinetek (példaul dyspnoe, kohogés, 1az) 1épnek fel, illetve ilyen meglévo tiineteik rosszabbodnak. A
Tabrecta alkalmazasat azonnal fel kell fiiggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél ILD/pneumonitis
gyanuja all fenn, valamint véglegesen abba kell hagyni abban az esetben, ha az ILD/pneumonitis nem
magyarazhat6 egyéb potencialis okokkal (1asd 4.2 pont).

A majra kifejtett hatasok

Tabrecta-val kezelt betegeknél el6fordult a transzaminazok emelkedése (lasd 4.8 pont). Majfunkcids
teszteket (beleértve a GPT, a GOT ¢és az Osszbilirubin vizsgalatat) kell végezni a kezelés elinditasa
elott, a kezelés elso 3 honapja soran 2 hetenként, majd havonta egyszer, vagy amennyiben klinikailag
indikalt. Gyakoribb kivizsgalas sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél transzaminaz- vagy
bilirubinszint-emelkedés 1ép fel. A mellékhatas sulyossagatol fiiggden atmenetileg fel kell fiiggeszteni
a Tabrecta alkalmazasat, csokkenteni kell a dozist vagy végleg abba kell hagyni a Tabrecta
alkalmazasat (1asd 4.2 pont).

A hasnyalmirigy enzimek emelkedése

Tabrecta-val kezelt betegeknél el6fordult az amilaz- és lipazszintek emelkedése (1asd 4.8 pont). Az
amilaz- és lipazszinteket monitorozni kell a Tabrecta-kezelés megkezdésekor €s a kezelés soran
rendszeresen. A mellékhatas sulyossagatol fiiggden atmenetileg fel kell fiiggeszteni a Tabrecta
alkalmazasat, csokkenteni kell a dozist vagy végleg abba kell hagyni a Tabrecta alkalmazasat (1asd
4.2 pont).



Embryo-foetalis toxicitas

Allatkisérletes eredmények és a készitmény hatdsmechanizmusa alapjan a terhes néknél alkalmazott
Tabrecta magzati karosodast okozhat, ugyanis foetotoxikus és teratogén hatassal rendelkezik (lasd
4.6 pont). A terhes noket és a fogamzoképes néket tajékoztatni kell a magzatot érintd lehetséges
kockazatrol, ha a Tabrecta-t terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg teherbe esik a Tabrecta
szedése alatt. A szexualisan aktiv, fogamzoképes néknek a Tabrecta-kezelés soran és az utols6 dozist
kovetéen még legalabb 7 napig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Fogamzdképes ndk
esetében a Tabrecta-kezelés meginditasa el6tt meg kell gy6zddni arrdl, hogy nem terhesek-e.

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek a szexualis partnere terhes vagy esetleg terhes lehet, illetve
teherbe eshet, a Tabrecta-kezelés soran €s az utolsd dozist kdvetden még legaldbb 7 napig ovszert kell

hasznalniuk.

Fényérzékenység kockazata

Allatkisérletes eredmények alapjan fennall annak a potencialis kockazata, hogy a Tabrecta
alkalmazasakor fényérzékenységi reakciok jelennek meg (lasd 5.3 pont). A GEOMETRY mono-1
vizsgalatban a betegeknek azt javasoltak, hogy a Tabrecta-kezelés ideje alatt korlatozzak az ultraibolya
sugarzasnak valo kitettségiiket, valamint hogy tartsak be a kovetkez6 dvintézkedéseket: hasznaljanak
napvédo készitményt a szabad borfeliileteken, viseljenek a napfénytdl védo ruhazatot és
napszemiiveget. Ezeket az intézkedéseket az utolso dozist kovetden még legalabb 7 napig be kell
tartani.

Kolcsonhatds mas gyogyszerekkel

Fennall a gyogyszerek kozotti kolesonhatas lehetdsége, melynek soran a Tabrecta-nak vagy ,,aldozati”
vagy ,.elkovetdi” szerepe van (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A kapmatinib a CYP3A4 enzim és az aldehid-oxidaz révén metabolizalodik. Az aldehid-oxidaz révén
fellépo gyogyszerkolesonhatasok kockazatat nem vizsgaltak, ugyanis nincsenek igazolt klinikai

jelentéséggel rendelkez6 inhibitorai.

Egyéb gydgyszerek hatdsa a Tabrecta-ra

Erdos CYP3A4-gatlok

Egészséges vizsgalati alanyoknal a kapmatinib egyszeri 200 mg-os dozisanak az er6s CYP3A-gatlo
itrakonazollal (200 mg naponta egyszer 10 napig) tortént egyidejii alkalmazasakor a kapmatinib
AUC;y¢ értéke 42%-kal megnétt ahhoz képest, mint amikor Snmagéaban alkalmaztak a kapmatinibet, a
Cmax értéke pedig nem valtozott. A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem lépnek-e
fel mellékhatasok a Tabrecta és az erés CYP3A-gatlok, igy tobbek kozott a klaritromicin, az indinavir,
az itrakonazol, a ketokonazol, a lopinavir/ritonavir, a nefazodon, a nelfinavir, a pozakonazol, a
ritonavir, a szakvinavir, a telaprevir, a telitromicin, a verapamil és a vorikonazol egyiittes
alkalmazasakor.

Erés CYP3A-induktorok

Egészséges vizsgalati alanyoknal a kapmatinib egyszeri 400 mg-os dozisanak az er6s CYP3A-
induktor rifampicinnel (600 mg naponta egyszer 9 napig) tortént egyidejli alkalmazasakor a
kapmatinib AUCinr értéke 67%-kal csokkent, a Cmax értéke pedig 56%-kal csdkkent ahhoz képest, mint
amikor onmagaban alkalmaztak a kapmatinibet. A kapmatinib-expozici6 csokkenése mérsékelheti a
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Tabrecta daganatellenes hatasat. Keriilni kell a Tabrecta egyidejii alkalmazasat erés CYP3A-
induktorokkal, igy tobbek kozott a karbamazepinnel, a fenobarbitallal, a fenitoinnal, a rifampicinnel és
a kozonséges orbancfiivel (Hypericum perforatum). Meg kell fontolni olyan alternativ gydgyszer
alkalmazasat, amely nem vagy csak minimalis mértékben indukalja a CYP3A-t.

Kozepesen erdos CYP3A-induktorok

Fiziologiai alapt farmakokinetikai (physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) modellek
felhasznalasaval végzett szimulaciok eldrejelzése alapjan a kapmatinib egy 400 mg-os d6zisanak
egyidejii alkalmazésa a kozepesen erés CYP3A-induktor efavirenzzel (600 mg naponta 20 napig) azt
okozna, hogy a kapmatinib AUC.i2n 44%-kal, a Cax értéke pedig 34%-kal csokken dinamikus
egyensulyi allapotban ahhoz képest, mint amikor 6nmagéaban alkalmazzak a kapmatinibet. A
kapmatinib-expozicié csokkenése mérsékelheti a Tabrecta daganatellenes hatasat. El6vigyazatossag
sziikséges a Tabrecta és a kdzepesen erds CYP3A-induktorok egyideji alkalmazasa esetén.

A gyomor pH-értéket noveld szerek

A kapmatinib oldhat6saga pH-fiiggést mutat és a pH emelkedésével rosszul oldodova valik in vitro.
Egészséges vizsgalati alanyoknal a kapmatinib egyszeri 600 mg-os dozisanak a protonpumpagatlo
rabeprazollal (20 mg naponta egyszer 4 napig) tortént egyidejii alkalmazéasakor 25%-kal csokkent a
kapmatinib AUC;yr értéke, a Cmax €rtéke pedig 38%-kal csokkent ahhoz képest, mint amikor
Oonmagaban alkalmaztak a kapmatinibet. Nem valdszinii, hogy klinikailag jelent6s
gyogyszerkolcsonhatas 1ép fel a kapmatinib és a gyomorsavesokkentd szerek kozott, ugyanis a
rabeprazol egyidejli alkalmazasa nem fejtett ki klinikailag jelentOs hatdst a kapmatinib-expoziciora.

A Tabrecta hatdsa egyéb gydgyszerekre

CYP-enzimszubsztratok

Kozepes mértékiit CYP1A2-gatlast figyeltek meg akkor, amikor a kapmatinibet az érzékeny CYP1A2-
szubsztrat koffeinnel egyiitt alkalmaztak. Kapmatinib (400 mg naponta kétszer) és koffein egyidejii
alkalmazasa esetén 134%-kal nott a koffein AUC:;yr értéke. Ha a kapmatinibet keskeny terapias indexiti
CYP1A2-szubsztratokkal, példaul teofillinnel vagy tizanidinnel egyiitt alkalmazzak, sziikség lehet az
egyidejileg alkalmazott gyogyszer dozisanak csokkentésére.

Nem valdszinii, hogy klinikailag jelent6s gyogyszerkolcsonhatés 1ép fel a kapmatinib és CYP3A-
szubsztratok kozott, ugyanis a kapmatinib egyidejli alkalmazasa nem fejtett ki klinikailag jelentos

crcr

P-glikoprotein- (P-gp) és emldcarcinoma-rezisztenciafehérje- (breast cancer resistance protein,
BCRP) szubsztratok

Rékos betegeknél a digoxint (P-gp-szubsztrat) és a kapmatinib tobbszori dozisait (400 mg naponta
kétszer) egyidejiileg alkalmazva 47%-kal nott a digoxin AUCy értéke, a Crmax pedig 74%-kal nott
ahhoz képest, mint amikor 6nmagaban alkalmaztak a digoxint. Rakos betegeknél a rozuvasztatint
(BCRP-szubsztrat) és a kapmatinib tobbszori dozisait (400 mg naponta kétszer) egyidejlileg
alkalmazva 108%-kal nétt a rozuvasztatin AUCiys értéke, a Cax pedig 204%-kal ndtt ahhoz képest,
mint amikor 6nmagaban alkalmaztak a rozuvasztatint. A Tabrecta és egy P-gp- vagy BCRP-szubsztrat
egyiittes alkalmazasa esetén megndhet e szubsztratok mellékhatasainak eléfordulasi gyakorisaga és
sulyossaga. Elovigyazatossag sziikséges a Tabrecta és a P-gp-szubsztratok (digoxin, dabigatran,
etexilat, kolhicin, szitagliptin, szaxagliptin é€s pozakonazol) vagy BCRP-szubsztratok (metotrexat,
rozuvasztatin, pravasztatin, mitoxantron és szulfaszalazin) egyideji alkalmazasa esetén. Ha a
kapmatinibet keskeny terapias indexti P-gp- vagy BCRP-szubsztratokkal egyiitt alkalmazzak, sziikség
lehet az egyidejiileg alkalmazott gyogyszer dozisanak csokkentésére.




4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A szexudlisan aktiv, fogamzoképes ndknek a Tabrecta-kezelés soran €s az utols6 dozist kdvetden még
legalabb 7 napig hatékony (1% alatti teherbeesési aranyt eredményezd) fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk.

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek a szexudlis partnere terhes vagy esetleg terhes lehet, illetve
teherbe eshet, a Tabrecta-kezelés soran és az utolsé dozist kdvetden még legalabb 7 napig dvszert kell
hasznalniuk.

Terhesség

A kapmatinib terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Allatokkal végzett vizsgalatok
eredményei €s a gyogyszer hatasmechanizmusa alapjan a kapmatinib terhesség alatti alkalmazasa
feltehetoen fejlodési rendellenességeket okoz. A Tabrecta nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha
a terhes nd klinikai allapota sziikségessé teszi a kapmatinib alkalmazasat.

Fogamzoképes ndk esetében a Tabrecta-kezelés megkezdése elott ellendrizni kell, hogy nem all-e fenn
terhesség.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a kapmatinib vagy annak metabolitjai kivalasztdédnak-e a human anyatejbe a
Tabrecta alkalmazasat kovetden. A kapmatinib vagy annak metabolitjainak allatok tejébe torténd
kivalasztddasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendé mennyiségi informacid. Az anyatejjel
taplalt 0jsziilott/csecsemo vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az anyatejjel taplalt
csecsemot fenyegetd sulyos mellékhatasok veszélye miatt a Tabrecta alkalmazasanak ideje alatt és az
utols6 dozist kdvetden még legalabb 7 napig a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a kapmatinib emberi termékenységre kifejtett hatdsarol. A
kapmatinibbel nem végeztek termékenységi vizsgalatokat allatokon.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tabrecta nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok: periférias 6déma (68,1%), hanyinger (45,0%),
kimeriiltség (35,6%), emelkedett kreatininszint a vérben (35,0%), hanyas (25,6%), dyspnoe (23,8%),
étvagycsokkenés (21,9%) és hatfajdalom (21,3%). A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozati mellékhatasok
a kovetkezok: periférias 6déma (17,5%), emelkedett lipazszint (9,4%), kimeriiltség (8,8%), GPT-szint-
emelkedés (8,1%), dyspnoe (6,9%) és emelkedett amilazszint (5,6%).

Sulyos mellékhatasokrol 160, Tabrecta-t kapo beteg koziil 38 esetében (23,8%) szamoltak be. A
betegek > 2%-anal el6forduld stlyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak: dyspnoe (6,3%),
ILD/pneumonitis (5,0%), cellulitis (3,1%) és periférias 6déma (3,1%).



A 160-bol 84 betegnél (52,5%) szamoltak be az adagolas megszakitasarol. Az adagolas megszakitasat
sziikségessé tevd mellékhatasok kozé a kovetkezok tartoztak: periférids 6déma (16,9%), emelkedett
kreatininszint a vérben (13,1%), emelkedett lipazszint (8,1%), hanyinger (8,1%), GPT-szint-
emelkedés (6,3%), emelkedett amilazszint (5,6%), kimeriiltség (5,6%), hanyas (5,6%), dyspnoe
(4,4%), emelkedett bilirubinszint a vérben (3,1%) és GOT-szint-emelkedés (3,1%).

A 160-bol 53 betegnél (33,1%) szamoltak be doziscsokkentésrdl. A dozis csokkentését sziikségessé
tevo mellékhatasok kozé a kovetkezOk tartoztak: periférias 6déma (18,8%), GPT-szint-emelkedés
(5,0%), emelkedett kreatininszint a vérben (3,8%), kimeriiltség (3,1%) és hanyinger (2,5%).

A 160-bol 22 betegnél (13,8%) szamoltak be a kezelés tartds abbahagyasarol. A Tabrecta tartos
abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezdk voltak: ILD/pneumonitis (3,8%),
periférias 6déma (2,5%), GOT-szint-emelkedés (1,9%), kimeriiltség (1,9%), GPT-szint-emelkedés
(1,3%), emelkedett bilirubinszint a vérben (1,3%), dyspnoe (1,3%), emelkedett lipazszint (1,3%),
emelkedett amilazszint (0,6%), emelkedett kreatininszint a vérben (0,6%) és urticaria (0,6%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A Tabrecta biztonsadgossagat lokalisan elérehaladott vagy attétes NSCLC-ben szenvedd betegek
korében egy pivotalis (kulcsfontossagl informaciokat megallapito), globalis, prospektiv, tobb
kohorszos, nem randomizalt, nyilt elrendezésii I1. fazisu vizsgalatban (GEOMETRY mono-1)
értékelték valamennyi kohorszban (N = 373), fiiggetleniil a korabbi kezeléstol vagy a MET-
diszregulacios (mutacio és/vagy amplifikacio) statusztol. A mellékhatasok gyakorisaga a javasolt
dézisban kapmatinibet kapo 160, METex 14 skipping génhibakkal érintett betegnél megallapitott,
barmely okbol bekovetkezett mellékhatdsokon alapszik, mig a laboratériumi paraméterekben
bekovetkezo valtozasok gyakorisagai a kiindulési értékhez képesti elmozduldsok legalabb

1 fokozatnyi rosszabbodasan alapulnak (a fokozatok besorolasa a CTCAE 4.03-as verzidja szerinti). A
GEOMETRY mono-1 vizsgalatban részt vevo 0sszes beteg (N = 373) és a METex14 skipping
génhibakkal érintett betegek (N = 160) biztonsagossagi profilja hasonl6. A kapmatinib-expozicid
median idGtartama a MET-génhibaval érintett kohorszban 34,9 hét volt (tartomany: 0,4-269,6 hét). A
kapmatinibbel kezelt betegek 55,0%-a kapta legalabb 6 honapig és 36,3%-a kapta legalabb egy évig a
gyogyszert.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo mellékhatasok (3. tablazat) a MedDRA szervrendszeri
besorolasnak megfeleléen vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a
mellékhatasok gyakorisag szerinti sorrendben kovetik egymast, a leggyakoribb reakcidkkal kezdve.
Tovabba az egyes mellékhatasokhoz rendelt gyakorisagi kategoriak a kdvetkezd besorolason
alapulnak: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100);
ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint szerepelnek.

3. tablazat Mellékhatasok a GEOMETRY mono-1 vizsgalat METex14 skipping génhibakkal
érintett betegeinél (N = 160)

Mellékhatas Barmely fokozati | Barmely fokozatu 3/4. fokozatu
gyakorisagi % %
kategoridja

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Cellulitis | Gyakori | 5.6 | 2,5%

Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek

Etvigycsokkenés | Nagyon gyakori | 21,9 | 1,3*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoe Nagyon gyakori 23,8 6,9%*

Kohogés Nagyon gyakori 17,5 0,6*

ILD/pneumonitis’ Gyakori 7,5 4.4%
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hényés Nagyon gyakori 25,6 0,6*

Hényinger Nagyon gyakori 45,0 0,6*

Hasmenés Nagyon gyakori 16,9 -

Székrekedés Nagyon gyakori 13,1 1,3*

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység' | Nem gyakori | 0,3 0,3

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Viszketés Nagyon gyakori 10,6 0,6*

Kiiités? Nagyon gyakori 10,0 -

Urticaria Gyakori 2,5 0,6*

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Periféris oedema’ Nagyon gyakori 68,1 17,5*

Pyrexia* Nagyon gyakori 11,9 1,3*

Kimeriiltség’ Nagyon gyakori 35,6 8,8%

Hatfajdalom Nagyon gyakori 21,3 1,3*

Testtomegcsokkenés Nagyon gyakori 12,5 -

Nem cardialis eredetii mellkasi Gyakori 9,4 1,3*

fajdalom®

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Csokkent albuminszint Nagyon gyakori 78,3 1,9%

Emelkedett kreatininszint Nagyon gyakori 74,5 0,6*

Emelkedett glutamat-piruvat- Nagyon gyakori 45,9 11,5

transzaminazszint

Emelkedett amilazszint Nagyon gyakori 37,2 7,1

Emelkedett lipazszint Nagyon gyakori 33,3 11,5

Emelkedett glutamat- Nagyon gyakori 33,8 5,7

oxalacetat-transzaminazszint

Csokkent foszfatszint Nagyon gyakori 30,1 4,5

Csokkent natriumszint Nagyon gyakori 22,9 4,5

Emelkedett bilirubinszint Gyakori 8,3 0,6*

1 Az ILD/pneumonitis aléa a kdvetkezo preferalt kifejezések tartoznak: ILD, pneumonitis és
szerviil6 pneumonia.

2 A kiiités ala a kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak: kiiités, maculopapulosus kiiités és
vesicularis kiiités.

3 A periférias 6déma ala a kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak: periférias 6déma és
periférias duzzanat.

4 A pyrexia ala a kdvetkezd preferalt kifejezések tartoznak: hdemelkedés és pyrexia.

5 A kimertiltség ala a kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak: kimeriiltség és asthenia.

6 A nem cardialis eredetli mellkasi fajdalom ala a kovetkez6 preferalt kifejezések tartoznak:
mellkasi diszkomfort, musculoskeletalis mellkasi f4jdalom és nem cardialis eredetli mellkasi
fajdalom.

* Nem szamoltak be 4. fokozati mellékhatasokrol a GEOMETRY mono-1 vizsgalatban a
METex14 skipping génhibakkal érintett betegeknél.

+ Tabrecta monoterapiaval kezelt, szolid tumoros betegek esetében fordult eld talérzékenység
(N = 580). Ezen kiviil forgalomba hozatalt kdvetden, illetve kiterjesztett
gyogyszerhozzaférési programokban is tapasztaltak tulérzékenységet.

Beszamoltak akut vesekarosodas (n = 1), veseelégtelenség (n = 4) és akut pancreatitis (n = 1)

eseteirdl a GEOMETRY mono-1 vizsgalat MET-amplifikalt betegeinél

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

ILD/pneumonitis

Szazhatvan beteg koziil 12 f6nél (7,5%) szamoltak be barmilyen fokozatti ILD/pneumonitis
elofordulasarol. Harmas fokozati ILD/pneumonitis el6fordulasat 7 betegnél jelentették (4,4%) és egy
esetben (0,6%) szamoltak be a kezeléssel dsszefiiggd, végzetes kimenetelli pneumonitisrél, valamint
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egy esetben szamoltak be végzetes kimenetelil szerviild pneumoniarol (0,6%). A korabban
sugarkezelésben részesiilt 63 betegbdl 6 fonél (9,5%), mig a kordbban sugarkezelésben nem részesiilt
97 betegbdl 6 f6nél (4,0%) 1épett fel ILD/pneumonitis. Hat beteg (3,8%) hagyta abba a Tabrecta
alkalmazasat ILD/pneumonitis miatt. ILD/pneumonitis jellemzden koriilbeliil a kezelés els6 3 honapja
soran lépett fel. A 3. vagy magasabb fokozata ILD/pneumonitis kialakuldsaig eltelt id6 medidnja

7,9 hét volt (tartomany: 0,7—88,4 hét).

A majra kifejtett hatasok

Szazhatvan beteg koziil 24 f6nél (15,0%) szamoltak be barmilyen fokozata GPT-/GOT-szint-
emelkedésrdl. A Tabrecta-val kezelt 160 beteg koziil 13 f6nél (8,1%) észleltek 3. vagy 4. fokozata
GPT-/GOT-szint-emelkedést. Harom beteg (1,9%) hagyta abba a Tabrecta alkalmazasat a GPT-/GOT-
szint emelkedése miatt. A GPT-/GOT-szint emelkedése jellemzden koriilbeliil a kezelés elsé 3 honapja
soran lépett fel. A 3. vagy magasabb fokozata GPT-/GOT-szint-emelkedés kialakulasaig eltelt id6
medianja 6,4 hét volt (tartomany: 2,1-17,9 hét).

A hasnyalmirigyvenzimek szintjének emelkedése

Szazhatvan beteg koziil 27 f6nél (16,9%) szamoltak be barmilyen fokozati amilaz- és lipazszint-
emelkedésrol. Harmas és 4. fokozatu amilaz-/lipazszint-emelkedésrdl a Tabrecta-val kezelt 160 beteg
koziil 18 fonél (11,3%) szamoltak be. Harom beteg (1,9%) hagyta abba a Tabrecta alkalmazésat az
amilaz-/lipazszint megemelkedése miatt. A 3. vagy magasabb fokozati amilaz-/lipazszint-emelkedés
kialakulasaig eltelt id6 medianja 10,1 hét volt (tartomany: 2,3—68,0 hét).

Periféridas 6déma

Szazhatvan beteg koziil 109 fonél (68,1%) szamoltak be barmilyen fokozata periférias 6déma
eléfordulasarol. E mellékhatas ala tartozo preferalt kifejezések a periférias 6déma — ez volt a
leggyakoribb 65,6%-kal —, valamint a betegek 4,4%-andl eldfordulo periférias duzzanat. A Tabrecta-
val kezelt 160 beteg koziil 28 f6nél (17,5%) szamoltak be 3. vagy 4. fokozatu periférids 6démarol.
Négy beteg (2,5%) hagyta abba a Tabrecta alkalmazasat periférids 6déma miatt. A 3. vagy magasabb
fokozatu periférias 6déma kialakulasaig eltelt id6 medianja 30,1 hét volt (tartomany: 1,4-219,1 hét).

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A GEOMETRY mono-1 vizsgalatban a METex 14 ,,atugrasahoz” (skipping) vezetd génhibakkal
rendelkezd, naponta kétszer 400 mg kapmatinibet kapott 160 beteg 85%-a volt 65 éves vagy id6sebb,
és 4,4%-a volt 85 éves vagy idGsebb. A > 3. fokozat események eldfordulasa az életkorral nott. A
kezeléssel Gsszefliggd sulyos események gyakoribbak voltak a > 65 — < 75 éves betegeknél (23,2%) és
a > 85 éveseknél (28,6%), mint a > 75 — < 85 éves betegeknél (8,5%) és a 65 évesnél fiatalabb
betegeknél (8,3%), noha ezt az 6sszehasonlitast korlatozza a > 85 éves betegek csoportjanak alacsony
elemszama.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A Tabrecta klinikai vizsgalataibol kevés tapasztalat all rendelkezésre a tiladagolassal kapcsolatban. A
mellékhatasok jeleinek vagy tlineteinek észlelése érdekében a betegek szoros obszervacidja sziikséges,

és tuladagolas gyanuja esetén altalanos tamogato intézkedéseket kell tenni és tiineti kezelést kell
nyujtani.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC kod: LOIEX17.

Hatasmechanizmus

A kapmatinib a MET-receptor tirozin-kindz gatloja. A kapmatinib gatolja a MET foszforilaciojat (az
autofoszforilaciot és a hepatocita-ndvekedési faktor [hepatocyte growth factor, HGF] ligand altal
kivaltott foszforilaciot egyarant), a jelatvitel iranyaval megegyez6 iranyt (downstream) jelatviteli

és tulélését.

Farmakodinamias hatasok

A sziv elektrofiziologidja
A kapmatinib nem nytjtotta meg a QT-intervallumot klinikailag relevans mértékben a Tabrecta
javasolt dozisban tortén6 alkalmazasa utan.

A METex14 skipping statusz megdllapitdsa
A GEOMETRY mono-1 vizsgélatban a METex 14 skipping genetikai elvaltozasokat a 14. exon

ey ey

teszttel (RT-PCR) hataroztak meg formalinnal fixalt, paraffinba agyazott emberi szovetbdl kinyert
mRNS felhasznalasaval. E vizsgélatot azoknak a nem kissejtes tiidorakban (NSCLC) szenvedd
betegeknek a kapmatinib-kezeléshez torténo kivalasztasara javasolt alkalmazni, akiknek a daganata
olyan MET génmutaciot hordoz, mely az mRNS teljes 14. exonjanak (141 bazis) leolvasasi keretet el

s

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A MET 14. exonjanak (METex14) ,,atugrasahoz” (skipping) vezetd génhibaval érintett, lokalisan
elérehaladott vagy attétes NSCLC-ben szenvedd betegek kezelésében alkalmazott kapmatinib
hatasossagat a GEOMETRY mono-1 cimii prospektiv, tobb kohorszos, nem randomizalt, nyilt
elrendezési 1. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak. A betegeket (N = 373) a korabbi kezelésiik és a
MET-diszregulaciods statuszuk (METex 14 skipping génhiba és/vagy MET amplifikacid) szerint
soroltak vizsgalati kohorszokba. A METex 14 skipping génhibat hordozé betegeket (N = 160) a
METex 14 skipping génalteracios kohorszokba soroltak, tekintet nélkiil a MET amplifikacio egyideji
meglétére. A kapmatinib igazolt hatdsossaga a 4. és a 6. kohorszon alapszik, amelyekbe 100, kordbban
mar kezelt beteget valasztottak be.

A MET-génalteracios kohorszokba azokat az NSCLC-s betegeket lehetett bevalasztani, akiknek az
epidermalis ndvekedésifaktor-receptora (epidermal growth factor receptor, EGFR) vad tipusu volt (a
19. exon delécidira és a 21. exon L858R-helyettesité mutaciokra vonatkozoan) és az anaplasztikus
limfoma-kinaz (ALK) statuszuk negativ volt, tovabba legalabb egy, a szolid tumorok esetén észlelt
terapias valaszok értékelésére szolgalo kritériumrendszer (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) 1.1-es verzidjanak meghatarozasa szerint mérhet6 elvaltozassal jar6, METex 14
skipping génhibaval rendelkeztek és az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) szerinti
teljesitménystatuszuk 0 és 1 kozotti volt. Nem vehettek részt a vizsgalatban azok a tiineteket okozo
kozponti idegrendszeri (KIR) attétekkel rendelkez6 betegek, akik neurologiailag instabil allapotaak
voltak vagy emelkedd dozisu szteroidokat igényeltek a vizsgalatot megel6z6 2 hét soran a KIR tlinetek
kezelése céljabol, tovabba a klinikailag jelentds, nem beallitott kardiologiai betegségben szenvedd
betegek, valamint azok a betegek, akiket korabban mar kezeltek barmilyen MET- vagy HGF-
inhibitorral.

A MET-génalteracios kohorszokba dsszesen 100, korabban mar kezelt, lokalisan eldrehaladott vagy
attétes NSCLC-ben szenved6 felnétt, METex 14 ,,atugrasahoz” (skipping) vezet6 génhibat hordozo
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beteget valasztottak be és kezeltek Tabrecta-val. A betegek korabban mar kaptak 1 vagy 2 vonal
szisztémas kezelést elérehaladott betegségiik miatt, illetve 3 beteg (3,0%) el6zetesen 3 vonal kezelést
kapott a kapmatinib-kezelés el6tt. A kapmatinib-expozicié median idétartama 27,9 hét volt.

A betegek a kovetkezd események valamelyikének bekovetkezéséig folytattak a kezelést: dokumentalt
betegségprogresszio, a kezeléssel szembeni intolerancia, illetve ha a vizsgal6orvos megallapitotta,
hogy a beteg szdmara mar nem jar klinikai elénnyel a kezelés.

A mar kezelt betegek demografiai jellemzdi a kdvetkezok voltak: 56% nd, median életkor 70 év
(tartomany: 49-90 év), 29% 75 éves vagy idésebb, 73% fehér bori, 24% azsiai, 1,0% fekete bori,
59% soha nem dohanyzott, 37% régebben dohanyzott, 78%-nak volt adenocarcinomaja, 26% ECOG
teljesitménystatusza volt 0, 73% ECOQG teljesitménystatusza volt 1 és 17%-nal alltak fenn KIR attétek.
A betegek tobbségénél (62%) IV. stadiumt betegség allt fenn. A betegek 91%-a részesiilt korabban
kemoterapiaban, 86%-uk kapott megel6zden platinaalapt kemoterapiat, 32%-uknal végeztek korabban
immunterapiat és 16%-uknal alkalmaztak 2 korabbi szisztémas kezelést.

A vizsgalat elsddleges végpontja az Osszesitett valaszarany (overall response rate, ORR) volt, amelyet
a vizsgalati készitmény kiosztasat nem ismerd, fiiggetlen ellendrzo testiilet (Blinded Independent
Review Committee, BIRC) hatarozott meg a RECIST 1.1 szerint. A kulcsfontossagu mésodlagos
végpont a valasz id6tartama (duration of response, DOR) volt a BIRC meghatarozasa szerint.

A GEOMETRY mono-1 vizsgélat hatdsossagi eredményeit a mar kezelt, METex14 skipping
génhibaval érintett NSCLC-s betegekre vonatkozoan a 4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tablazat A hatasossag BIRC altal megallapitott eredményei korabbi kezelésben részesiilt,
Tabrecta-val kezelt, METex14 skipping génhibaval érintett NSCLC-s betegek
korében a GEOMETRY mono-1 vizsgalatban (LPLV: 2023. majus 16.)

Hatasossagi Korabban ke’:z?!t 4. kohorsz (2./3. 6. kohorsz (2. vonal)
araméterek teljes populacio vonal) N =31
P (N = 100) N =69

Altalanos valaszarany®
(95%-o0s CI)®
Komplett valasz
(complete response,
CR), n (%)
Részleges valasz (partial
response, PR), n (%)

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

1(1,0)

43 (43,0)

40,6%, (28.9; 53,1)

1(1,4)

27 (39,1)

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

0 (0,0)

16 (51,6)

A valasz idotartama?
Valaszadok szama, n
Median, honap (95%-o0s
CIy

44
9,72 (5,62; 12,98)

28
9,72 (5,55; 12,98)

16
9,05 (4,17; 27,60)

Roviditések: CI: megbizhatosagi tartomany.

ORR: CR+PR.

2 A RECIST vl.1 alapjan hataroztak meg.

b

¢ Kaplan—Meier-becslés alapjan.

Clopper- és Pearson-féle egzakt binomialis 95%-os CI.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Tabrecta vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a tiidé malignus neoplasidjanak
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Kapmatinib alkalmazasa esetén a dozissal aranyosan nétt a szisztémas expozicid (AUCiqs €s Cmax) @
teljes vizsgalt dozistartomanyban (200-400 mg naponta kétszer). A dinamikus egyensulyi allapot
varhatolag koriilbeliil 3 nap utan all be 400 mg kapmatinib naponta kétszeri oralis adagolésa esetén, az
akkumulacids arany mértani atlaga pedig 1,39 (variacios koefficiens [coefficient of variation, CV]:
42,9%). A Crax és az AUCru egyének kozti variabilitasat 38%-ra, illetve 40%-ra becstilték.

Felszivodas

Emberben, a szajon 4t torténd bevételt kdvetden a kapmatinib gyorsan felszivodik. Rakos betegeknél,
éhgyomri allapotban, hozzdvetdlegesen 1-2 oOra alatt (tmax) alakult ki a kapmatinib csticskoncentracidja
a plazmaban (Cnax), a kapmatinib tabletta 400 mg-os, szajon at alkalmazott dozisat kovetden.
Teltgyomri allapotban a tmax koriilbeliil 4-6 6ra. A kapmatinib tablettak becsiilt felszivodasa tobb mint
70%, szajon at torténd alkalmazast kovetden.

Az étel hatdsa
Az étel nem befolyasolja klinikailag jelent6s mértékben a kapmatinib biohasznosuldsat. A Tabrecta
étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd (lasd 4.2 pont).

Amikor egészséges vizsgalati alanyok a kapmatinibet étkezés kozben vették be, egy egyszeri 600 mg-
os oralis dozis bevétele magas zsirtartalmu étel fogyasztasa mellett 46%-kal megnovelte a kapmatinib
AUCiqr értékét, mig a Chax értéke nem valtozott ahhoz képest, mint amikor éhgyomorra vették be a

kapmatinibet. Az alacsony zsirtartalmu étel egészséges vizsgalati alanyoknal nem fejtett ki klinikailag

crcr

Amikor a kapmatinibet naponta kétszer 400 mg-os dozisban alkalmaztak rakos betegeknél, akkor a
kapmatinib étkezés kozben torténd bevétele utan mért expozicid (AUCo.121) hasonlo volt ahhoz, mint
amit éhgyomri bevétel utan tapasztaltak.

Eloszlas

A kapmatinib 96%-ban ko6tddik a human plazmafehérjékhez, a koncentraciotol fiiggetlenil. A
latszolagos atlagos eloszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban (Vss/F) 164 liter rakos
betegeknél.

A vér-vérplazma arany 1,5 volt (10 és 1000 ng/ml kdzotti koncentraciotartomanyban), magasabb
koncentraciok esetén azonban 0,9-re csokkent (10 000 ng/ml koncentracio), ami a vorosvértestekbe
torténd eloszlas telitddését mutatja.

A kapmatinib atjut a vér-agy gaton (lasd 5.3 pont).

Biotranszformacid

In vitro és in vivo vizsgalatok ramutattak, hogy a kapmatinib elsdsorban a citokrom P450 (CYP) 3A4
(40-50%) és az aldehid-oxidaz (40%) altali metabolizmussal {iriil ki a szervezetb6l. A kapmatinib
biotranszformacidja alapvetden 1. fazisu metabolikus reakciokkal — koztitk C-hidroxilezddéssel,
laktamképzddéssel, N-oxidacioval, N-dealkilezodéssel, karboxilsavképzodéssel és ezek
kombinacidjaval — megy végbe. A II. fazisu reakcidk soran az oxigenalt metabolitok
gliikuronidaciojara kertl sor. A legnagyobb mennyiségben el6forduld radioaktiv komponens a
plazmaban a valtozatlan formaji kapmatinib volt (az AUCy.i2n radioaktivitas 42,9%-a). A legfontosabb
kering6 metabolit, az M16 (CMN288) farmakologiailag inaktiv. Ez teszi ki a plazma AUCq.12n
radioaktivitas 21,5%-at.
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Eliminacid

A kapmatinib effektiv eliminacios felezési ideje (az akkumulacids arany mértani atlaga alapjan
szamitva) 6,54 ora. A kapmatinib dinamikus egyensulyi latszolagos per os clearance-ének mértani
atlaga (CLss/F) 19,8 liter/o6ra volt.

A kapmatinib eliminacidja els6sorban metabolizacio, majd azt kdvetden széklettel torténd
kivalasztodas utjan torténik. *C-vel jeldlt kapmatinibet tartalmazo kapszula egyszeri per os
alkalmazasat kovetden egészséges vizsgalati alanyokndl a teljes radioaktivitas 78%-at nyerték vissza a
sz€kletbol és 22%-at a vizeletbol. A valtozatlan formaju kapmatinib vizelettel torténd kivalasztodasa
elhanyagolhato.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Osszességében nem figyeltek meg kiilonbséget a biztonsagossagot vagy a hatasossagot illetéen a
65 éves ¢és a 75 éves vagy annal id6sebb betegek, illetve a fiatalabb betegek kdzott.

Az életkor, a nem, a rassz és a testtomeg hatasa
Egy populacids farmakokinetikai elemzés ramutatott, hogy az életkor, a nem, a rassz vagy a testtomeg

crer

Vesekdrosodds

Egy populacios farmakokinetikai elemzés alapjan — amelyben 207 normal vesefunkcioju (kreatinin-
clearance [CrCl] >90 ml/perc), 200 enyhe vesekarosodassal érintett (CrCl 60—89 ml/perc) és

94 kozepesen sulyos vesekarosodassal érintett (CrCl 30-59 ml/perc) beteget tanulmanyoztak — az
enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodas nem fejtett ki klinikailag szignifikans hatast a
kapmatinib-expoziciora. A Tabrecta-t nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedé (CrCl 15—
29 ml/perc) betegeknél (lasd 4.2. pont).

Majkarosodds

Vizsgalatot végeztek nem rakos, Child—Pugh-besorolas szerint valtozatos mértékii majkarosodasban
szenvedo alanyok részvételével, egy egyszeri 200 mg-os kapmatinib dozist alkalmazva. A kapmatinib
majkarosodasban szenvedd alanyoknal (N = 6), és 9%-kal a kdzepesen stilyos majkarosodasban
szenvedd alanyoknal (N = 8), tovabba koriilbeliil 24%-kal emelkedett a stilyos méjkarosodasban
szenved6 alanyoknal (N = 6) a normal majfunkcidval rendelkez6 alanyokhoz (N = 9) képest. Az
enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodas nem fejtett ki klinikailag szignifikans hatast a

crcr

Farmakokinetikai/farmakodindmids Gsszefliggés

A kapmatinib-expozicid és a valasz kozotti 6sszefliggés, valamint a farmakodinamids valasz idébeli
lefolyasa nem ismert.

Gyogyszerinterakcios potencidl in vitro értékelése

Enzimek és a Tabrecta kézotti kélesonhatdsok

In vitro vizsgélatok alapjan a kapmatinib gatolja a CYP2C8, CYP2C9 és CYP2C19 enzimeket.
Emellett a kapmatinib enyhe CYP2B6- és CYP2C9-indukciot is mutatott human hepatocita-
tenyészetben. PBPK-modelleket alkalmazo szimulacidk eldrejelzése alapjan nem valdszinii, hogy a
naponta kétszer 400 mg dozisban alkalmazott kapmatinib a CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vagy
CYP2C19 utjan klinikailag jelentds interakciot idézne elo.
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Transzporterek és a Tabrecta kozotti kolcsonhatdsok

In vitro adatok alapjan a kapmatinib szubsztratja a P-gp-nek, viszont nem BRCP- vagy multidrog-
rezisztenciaval 6sszefliggd (MRP2) szubsztrat. A kapmatinib nem szubsztratja a primer human
hepatocitakban végbemend aktiv hepaticus felvételben szerepet jatszo transzportereknek.

In vitro adatok alapjan a kapmatinib — és f6 metabolitja, a CMN288 — visszafordithaté mddon gatolta a
MATE]I és MATE2K renalis transzportereket. A kapmatinib gatolhatja a MATE1-et és a MATE2K-t
klinikailag relevans koncentracidkban.

In vitro adatok alapjan a kapmatinib visszafordithato modon gatolta az OATP1B1, OATP1B3 és
OCT]1 hepaticus uptake transzportereket. Ennek ellenére a terapias dézissal kialakul6 koncentracio
alapjan a kapmatinib varhatolag nem idézi el6 az OATP1B1, OATP1B3 és OCT1 uptake
transzporterek klinikailag jelentds gatlasat. A kapmatinib nem gatolja az OAT1 és OAT3 renalis
transzportereket. A kapmatinib nem MRP2-inhibitor in vitro.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu dozistoxicitas

KIR toxicitasra utal6 jeleket (példaul remegést és/vagy gorcsrohamokat), valamint kdrszovettani
elvaltozasként a kozépagyi fehérallomany vacuolisatiojat figyelték meg a thalamus/nucleus
caudatus/putamen teriiletén a naponta kétszer 400 mg-os dézis mellett kialakul6 AUC alapjan
létrejové human klinikai expozicio > 2,9-szeresét eredményez6 dozisok esetén. Nem észleltek KIR
toxicitasra vagy agyi rendellenességekre utal6 jeleket javai makakomajmokkal végzett kisérletek
soran. A patkanyoknal megfigyelt kozponti idegrendszeri jelenségek human relevanciaja nem ismert.

Patkanyoknal a kapmatinib atjutott a vér-agy gaton, ami egy hozzavetdlegesen 9%-os agy-vér
expozicids (AUCinr) aranyt eredményezett.

Az egyes sejtek necrosisaval tarsult visszafordithatd, minimalis vagy enyhe mértéki subcapsularis
neutrofil infiltraciot figyeltek meg olyan him majmok majaban, amelyeket 13 hétig kezeltek a naponta
kétszer 400 mg-os dozis mellett kialakuld AUC alapjan létrej6vo human klinikai expozicio > 4,7-
szeresét eredményez6 adagolasi szinteken.

Genotoxicitds

Egy standard in vitro és in vivo tesztsorozat alapjan a kapmatinib nem genotoxikus.

Reproduktiv toxicitds

Patkanyokkal és nyulakkal végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatokban a kapmatinib teratogénnek
és foetotoxicusnak bizonyult olyan adagolasi szinteken, amelyek nem valtottak ki anyai toxicitast.
Patkanyoknal csokkent magzati tdmeget, valamint a végtagfejlodési zavarral érintett almok és
magzatok gyakorisaganak megnovekedését figyelték meg a varhato klinikai expoziciot (az AUC
alapjan) > 0,89-szeresen meghalad6 anyai expozicid mellett. Nyulaknal végtag-, tiido- és
nyelvfejlédési zavarokat figyeltek meg a varhato klinikai expoziciot > 0,025-sz6résen meghalado
anyai expozici6 mellett.

Fényérzékenység

A kapmatinibbel végzett in vitro és in vivo fotoszenzibilizacios vizsgalatok alapjan felmeriilt, hogy a
kapmatinibnek fényérzékenyito hatasa lehet.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz

mannit

kroszpovidon

povidon

magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-lauril-szulfat

Filmbevonat

Tabrecta 150 mg filmtabletta
hipromelloz

titan-dioxid (E171)

makrogol

talkum

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

Tabrecta 200 mg filmtabletta
hipromell6z

titan-dioxid (E171)
makrogol

talkum

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PE/PVDC (polivinil-klorid/polietilén/polivinilidén-klorid) buborékcsomagolas, hatoldalan
aluminium fedélapfoliaval.

60 vagy 120 filmtablettat tartalmaz6 csomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

18



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1650/001-004

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2022. janius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI;TASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT E(,}YE'ZB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

20



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Szlovénia

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

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

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

540472 Targu Mures

Romania

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon beliil kdteles benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Tabrecta 150 mg filmtabletta
kapmatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kapmatinibbel egyenértékii kapmatinib-dihidroklorid-monohidratot tartalmaz
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta
120 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tabrecta 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLASOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Tabrecta 150 mg tabletta
kapmatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Tabrecta 200 mg filmtabletta
kapmatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg kapmatinibbel egyenértékli kapmatinib-dihidroklorid-monohidratot tartalmaz
filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta
120 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tabrecta 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLASOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Tabrecta 200 mg tabletta
kapmatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tabrecta 150 mg filmtabletta
Tabrecta 200 mg filmtabletta
kapmatinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tabrecta €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tabrecta szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tabrecta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tabrecta-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk v~

1. Milyen tipust gyogyszer a Tabrecta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Tabrecta?
A Tabrecta hatéanyaga a kapmatinib, amely a proteinkindz-gatloknak nevezett gyogyszerek
csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Tabrecta?

A Tabrecta olyan gyogyszer, amelyet a tiidordk egy tipusaban, a nem kissejtes tiidérakban (angol
roviditéssel: NSCLC) szenved6 felndttek kezelésére alkalmaznak. Ezt a gyogyszert akkor
alkalmazzak, ha a tiidorak elérehaladott vagy ha atterjedt a test mas részeire is (attétes), tovabba ha a
tiildorakot a MET nevll enzimet eléallité gén hibaja okozza.

A daganata vagy a vére vizsgalataval fogjak meghatirozni, hogy megtalalhatok-e Onnél olyan
bizonyos mutaciok, eltérések, amelyek ezt a gént érintik. Ha a vizsgalat eredménye pozitiv, a
rakbetegsége valdsziniileg reagalni fog a Tabrecta-kezelésre.

Hogyan hat a Tabrecta?
A Tabrecta elGsegiti a tiidorak novekedésének és terjedésének lassitasat vagy ledllitasat abban az
esetben, ha a tiidérakot a MET-et eldallito gén mutacioja okozza.

Amennyiben kérdései mertiilnek fel arra vonatkozoan, hogy a Tabrecta hogyan fejti ki hatasat vagy

hogy miért irtak fel Onnek ezt a gyogyszert, kérjiik, forduljon kezeléorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
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2. Tudnivalok a Tabrecta szedése elott

Ne szedje a Tabrecta-t
- ha allergias a kapmatinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tabrecta szedése eldtt beszéljen kezelorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

- ha a tiidorakon kiviil mas tiido- vagy 1égzésproblémaja is van vagy volt.

- ha majproblémai vannak vagy voltak.

- ha a hasnyalmirigyével kapcsolatos problémai vannak vagy voltak.

A Tabrecta alkalmazasanak idején korlatozott mértékben érheti Ont kdzvetlen napfény vagy
mesterséges ultraibolya (UV) sugarzas. A Tabrecta szedésének ideje alatt, valamint még legalabb

7 napig a Tabrecta abbahagyasat kovetden hasznaljon napvédo készitményt, viseljen napszemiiveget
és a borfeliiletet védo ruhat, és ne napozzon.

Azonnal széljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiligyi

szakembernek, ha a Tabrecta-kezelés alatt allergias reakciot észlel:

- Az allergias reakcid tlinetei lehetnek: borkiiités, csalankiiités, laz, 1égzési nehézség vagy
alacsony vérnyomas.

A Tabrecta-kezelés figyelemmel kisérése

A Tabrecta-kezelés meginditasa eltt kezel6orvosa vérvizsgalatokkal ellenérzi az On majanak és
hasnyalmirigyének mitkodését. Kezeldorvosa a Tabrecta-kezelés soran tovabbra is ellendrizni fogja az
On méjanak és hasnyalmirigyének miikodését.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek és serdiildknek, ugyanis még nem vizsgaltak
ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Tabrecta
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Kiilondsen fontos, hogy szoljon a kovetkezo gyogyszerek barmelyikérdl:

- gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul karbamazepin, fenobarbital, fenitoin;

- kozonséges orbanctii (mas néven Hypericum perforatum), depresszio és egyéb allapotok
kezelésére hasznalt ndvényi gyogyszer;

- tuberkulozis (giimokor) kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul rifampicin;

- baktérium okozta fert6zések kezelésére hasznalt antibiotikumok, példaul telitromicin,
klaritromicin,;

- gombafert6zések kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, vorikonazol;

- HIV/AIDS kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul ritonavir (dnmagaban vagy lopinavirrel
kombinacidban), szakvinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz;

- majgyulladas kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul telaprevir;

- depresszio kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul nefazodon;

- magas vérnyomas vagy szivproblémak kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul verapamil;

- 1égzésproblémak kezelésére hasznalt gydgyszerek, példaul teofillin;

- izomgorcsok kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul tizanidin;

- szivproblémak kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul digoxin;

- vérrogok elleni kezelésre hasznalt gydgyszerek, példaul a dabigatran-etexilat;

- koszvény kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul kolhicin;

- cukorbetegség kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul szitagliptin, szaxagliptin;

- magas koleszterinszint kezelésére hasznalt gyogyszerek, példaul rozuvasztatin, pravasztatin,
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- a bizonyos tipusu daganatos betegségek vagy autoimmun betegségek kezelésére hasznalt
gyogyszerek, példaul metotrexat, mitoxantron;
- szulfaszalazin, egy bélgyulladas és reumas iziileti gyulladas kezelésére hasznalt gydgyszer.

Ha nem biztos benne, hogy alkalmazza-e a fenti gydgyszerek valamelyikét, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Arrél is tajékoztassa kezeldorvosat, ha ujabb gyégyszert irnak fel Onnek, ha mar szed Tabrecta-t.

Terhesség és szoptatas

A Tabrecta karosithatja a magzatot. Amennyiben On fogamzoképes nd, kezeléorvosa terhességi
tesztet végez a Tabrecta-kezelés meginditasa eldtt, hogy meggy6z6djon arrdl, hogy On nem terhes-e.
A teherbe esés elkeriiléséhez hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a Tabrecta
szedésének ideje alatt, valamint még legalabb 7 napig a Tabrecta abbahagyasat kovetden. Kérdezze
meg kezeldorvosat a hatékony fogamzasgatlé modszerekrol.

Ha mégis teherbe esik, vagy ugy gondolja, hogy teherbe esett a Tabrecta szedése soran, azonnal
értesitse kezel6orvosat! Kezel6orvosa megbeszéli Onnel a Tabrecta terhesség alatti szedésének
lehetséges kockazatait.

Ha On férfi, partnere pedig terhes vagy teherbe eshet, Onnek 6vszert kell hasznalnia a Tabrecta
szedésének ideje alatt és még legalabb 7 napig a Tabrecta abbahagyésat kdvetden.

Nem ismert, hogy a Tabrecta atjut-e az anyatejbe. Ne szoptasson a Tabrecta szedésének ideje alatt,
valamint még legalabb 7 napig a Tabrecta abbahagyasat kovetoen.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tabrecta eldrelathatdlag nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Tabrecta natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Tabrecta-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Ne lépje tal a javasolt adagot, amelyet kezeldorvosa irt fel Onnek!

Mennyi Tabrecta-t kell bevenni?

A javasolt adag naponta kétszer 400 mg (két 200 mg-os tabletta), amit szajon at kell bevenni, akar
étkezés kozben, akér étkezéstdl fliggetleniil. Ha a Tabrecta-t minden nap kétszer, koriilbeliil azonos
idépontokban veszi be, konnyebben eszébe fog jutni, hogy be kell vennie a gyogyszerét. Ha
nehézséget okoz Onnek a tablettak lenyelése, a Tabrecta tablettakat étkezés kozben vegye be.

Kezel6orvosa elmondja Onnek, pontosan hany tabletta Tabrecta-t kell bevennie. KezelBorvosa a
kezelés kozben megvaltoztathatja ezt az adagot, ha bizonyos mellékhatasok 1épnek fel Onnél. Ne
valtoztassa meg az adagot anélkiil, hogy megbeszélné a kezeldorvosaval.

A Tabrecta tablettakat egészben nyelje le. Ne torje el, ne ragja el és ne zizza 6ssze a tablettakat.

Ha a Tabrecta bevétele utan hanyés 1ép fel Onnél, addig ne vegyen be tjabb Tabrecta tablettdkat, amig
el nem érkezik a kdvetkezo adag ideje.
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Mennyi ideig kell szedni a Tabrecta-t? )
Mindaddig szedje a Tabrecta-t, amig kezeldorvosa erre kéri Ont.

Ez hosszl tdvia kezelés, amely honapokig vagy akar évekig is tarthat. Kezeldorvosa figyelni fogja az
allapotat, hogy ellendrizze, a kivant hatést fejti-e ki a kezelés.

Ha kérdése meriil fel arrol, hogy mennyi ideig kell szednie a Tabrecta-t, szo6ljon kezel6orvosanak vagy
gyogyszerészének.

Ha az eléirtnal tobb Tabrecta-t vett be

Ha tal sok Tabrecta-t vett be vagy ha véletleniil valaki mas veszi be az On gyogyszerét, azonnal kérjen
segitséget orvostdl vagy egy korhaztol. Mutassa meg a Tabrecta csomagolasat. Lehetséges, hogy
orvosi kezelésre lesz sziikség.

Ha elfelejtette bevenni a Tabrecta-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ilyen esetben varjon, amig elérkezik a
kovetkezo adag ideje.

Ha idé elott abbahagyja a Tabrecta szedését

Kezeldorvosa atmenetileg vagy véglegesen leallithatja az On Tabrecta-kezelését, ha bizonyos
mellékhatasok 1épnek fel Onnél. Ne hagyja abba a gyogyszere szedését csak akkor, ha kezeldorvosa
mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok siilyosak lehetnek

Ha az alabb felsorolt sulyos mell¢khatasok barmelyiket tapasztalja, azonnal széljon kezelgorvosanak.
Lehetséges, hogy kezel6orvosa a gydgyszer abbahagyasat javasolja Onnek vagy megvaltoztatja az
adagjat.

Nagyon gyakori mellékhatas: 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet

- Rendellenes vérvizsgalati eredmények, példaul a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) és/vagy
a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) magas szintje, ami majproblémakra utalhat.

- Rendellenes vérvizsgalati eredmények, példaul az amilaz és/vagy a lipdz magas szintje, ami
hasnyalmirigy-problémakra utalhat.

Gyakori mellékhatas: 10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Rendellenes vérvizsgalati eredmények, példaul a bilirubin magas szintje, ami majproblémakra
utalhat.

- Ko6hogés, 1az, 1égzési nehézség, 1égszomj vagy sipold 1égzés, ami tiiddogyulladasra
(pneumonitisz, intersticialis tiidobetegség) utalhat.

- A szokasosnal ritkabb vizeletiirités vagy a szokasosnal kevesebb vizelet iiritése, ami
veseproblémakra (veseelégtelenség, akut vesekarosodas) utalhat.

Nem gyakori mellékhatas: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet

- Stlyos fajdalom a has fels6 részén, ami a hasnyalmirigy gyulladasara (akut pankreatitisz)
utalhat.

- Allergias reakcio (talérzékenység), mely lehet borkiiités, csalankitités, 1az, 1égzési nehézség
vagy alacsony vérnyomas.
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Tovabbi lehetséges mellékhatasok

A tovabbi mellékhatasokat az alabbiakban soroljuk fel. Amennyiben ezek a mellékhatasok stlyossa
valnak, szoljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek.

Nagyon gyakori mellékhatas: 10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet
- A kéz, a boka vagy a labfej duzzanata (periférias 6déma).

- Hényinger és/vagy hanyas.

- Faradtsag és/vagy gyengeség (kimeriiltség, erétlenség).

- Légszomj (diszpnoe).

- Etvagytalansag.

- Hatfajdalom.

- Kohogeés.

- A székletiirités megvaltozasa (hasmenés vagy székrekedés).
- Fogyas.

- Laz.

- Viszketés borkiiités nélkiil (viszketés).

- Borkiiités.

Gyakori mellékhatas: 10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Mellkasi fajdalom.

- A bor fajdalma, érzékenysége, kipirulasa, melegsége vagy duzzanata, amely baktérium okozta
borfertdzésre (cellulitisz) utalhat.

- Viszketés borkiiitéssel (csalankiiités).

Rendellenes vérvizsgalati eredmények
A Tabrecta-kezelés alatt végzett vérvizsgalatok rendellenes eredményeket adhatnak, ami a vesét, a
majat vagy az elektrolitokat érint6 problémakra utalhat, beleértve a kovetkezoket:

Nagyon gyakori mellékhatas: 10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet

- A vér alacsony albuminszintje.

- A kreatinin (egy, a vese altal kivalasztott anyag) magas szintje a vérben.
- A vér alacsony foszfatszintje.

- A vér alacsony natriumszintje.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tabrecta-t tirolni?

- A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

- Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtol valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

- Ne szedje ezt a gyogyszert, ha megsériilt a csomagolasa vagy ha manipulaciora utald jeleket
észlel rajta.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tabrecta?

- A készitmény hatéanyaga a kapmatinib.

- 150 mg kapmatinibbel egyenértékii kapmatinib-dihidroklorid-monohidratot tartalmaz 150 mg-
os filmtablettanként.

- 200 mg kapmatinibbel egyenértékli kapmatinib-dihidroklorid-monohidratot tartalmaz 200 mg-
os filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok:

- Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z; mannit; kroszpovidon; povidon; magnézium-
sztearat; vizmentes kolloid szilicium-dioxid; natrium-laurilszulfat (1asd: ,,A Tabrecta
natriumot tartalmaz”, 2. pont).

- Filmbevonat (150 mg): Hipromelloz; titan-dioxid (E171); makrogol; talkum; sarga vas-
oxid (E172); voros vas-oxid (E172); fekete vas-oxid (E172).

- Filmbevonat (200 mg): Hipromelloz; titan-dioxid (E171); makrogol; talkum; sarga vas-
oxid (E172).

Milyen a Tabrecta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tabrecta 150 mg filmtabletta (tabletta) halvany narancssargas-barna, ovalis tabletta. Egyik oldalan
,DU”, masik oldalan ,,NVR” jel6lés lathato. Hozzavetdleges mérete: 18,3 mm (hosszusag) x 7,3 mm
(szélesség).

A Tabrecta 200 mg filmtabletta (tabletta) sarga, ovalis tabletta. Egyik oldalan ,,LO”, méasik oldalan
»NVR” jelolés lathato. Hozzavetdleges mérete: 20,3 mm (hosszisag) x 8,1 mm (szélesség).

A Tabrecta filmtabletta buborékcsomagolasban, 60 vagy 120 filmtablettat tartalmazo kiszerelésekben
kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Szlovénia

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

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

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

540472 Targu Mures

Romania

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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: +322246 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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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