VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Hgilbrigéisstarfsmenn eru hvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Tabrecta 150 mg filmuhtudadar téflur
Tabrecta 200 mg filmuhtudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Tabrecta 150 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhtdud tafla inniheldur capmatinibtvihydroklorideinhydrat sem jafngildir 150 mg af
capmatinibi.

Tabrecta 200 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur capmatinibtvihydroklorideinhydrat sem jafngildir 200 mg af
capmatinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla)

Tabrecta 150 mg filmuhtdadar toflur

Folbranappelsinulit, spordskjulaga, avol filmuhudud tafla med snidbranum, an skoru med ,,DU*
igreypt & annarri hlidinni og ,,NVR* 4 hinni. Steerd u.p.b 18,3 mm (lengd) x 7,3 mm (breidd).

Tabrecta 200 mg filmuhudadar toflur

Gul, spordskjulaga, avol filmuhudud tafla med snidbranum, an skoru med ,,LO* igreypt 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* 4 hinni. Sterd u.p.b 20,3 mm (lengd) x 8,1 mm (breidd).

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tabrecta sem einlyfjamedferd er etlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, med breytingum sem leida til yfirhlaups taknradar 14
i pekjuvefsumbreytingar bandvefsgeninu (MET; mesenchymal-epithelial transition factor gene)
(METex14 skipping), sem purfa altaeka medferd i kjolfar fyrri 6neemismedferdar og/eda
krabbameinslyfjameodferdar sem byggist a platinu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af krabbameinsmedferd 4 ad hefja medferd med Tabrecta og hafa eftirlit med
henni.



Val a sjuklingum fyrir medferd med Tabrecta a ad vera samkvamt genabreytingum sem leida til
METex14 yfirhlaups stokkbreytingar i &xlisvef eda plasmasyni samkvaemt fullgildu profi. Ef
genabreyting greinist ekki 1 plasmasyni skal rannsaka @xlisvef (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammtar

Raolagour skammtur Tabrecta er 400 mg til innt6ku tvisvar 4 dag med eda an fedu.

Meodferd 4 ad halda 4fram samkvaemt einstaklingsbundnu 6ryggi og polanleika og svo lengi sem
kliniskur &vinningur er af medferdinni.

Ef skammti af Tabrecta er sleppt eda ef sjuklingur kastar upp 4 ekki ad bata upp pann skammt heldur

taka nasta skammt 4 aatludum tima.

Breytingar a skommtum

Aztlun um radlagda skammtaminnkun til pess ad takast 4 vid aukaverkanir samkvaemt
einstaklingsbundnu 6ryggi og polanleika er i toflu 1.

Tafla 1 Aztlun um skammtaminnkun Tabrecta
Skommtun Skammtar Fjoldi taflna og styrkleiki
Upphafsskammtur 400 mg tvisvar 4 dag Tver 200 mg toflur / tvisvar 4 dag

Fyrsta skammtaminnkun

300 mg tvisvar & dag

Tveer 150 mg toflur / tvisvar 4 dag

Seinni skammtaminnkun

200 mg tvisvar & dag

Ein 200 mg tafla / tvisvar 4 dag

Skammtar af Tabrecta sem eru minni en 200 mg tvisvar 4 dag hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum

rannsoknum.

Raodleggingar um breytingar 4 skommtum Tabrecta vegna aukaverkana eru i toflu 2.

Tafla 2

Breytingar 4 skommtum Tabrecta til pess ad takast 4 vio aukaverkanir

Aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar 4 skommtum

Millivefslungnasjukdomur/
millivefsbolga i lungum

Hvada stig sem er sem
tengist medferdinni

Meodferd meo Tabrecta heett fyrir
fullt og allt.

Eingdngu hekkun ALAT og/eda
ASAT fra upphafsgildi an
samhlida heekkunar bilirtbins

3. stig (>5,0 til
<20,0 x ULN)

Timabundid hlé gert 4 meodferd
med Tabrecta par til upphafsgildi
ALAT/ASAT er nao.

Ef upphafsgildi neest innan 7 daga
er gjof Tabrecta hafin 4 ny med
sama skammti, annars er medferd
med Tabrecta hafin med minni
skammti samkvaemt t6flu 1.

4. stig (>20,0 x ULN)

Medferd meod Tabrecta heett fyrir
fullt og allt.

Hakkun ALAT og/eda ASAT
asamt haekkun heildarbilirabins an
gallteppu eda raudkornarofs

Ef gildi ALAT og/eda
ASAT verdur >3 x ULN
asamt heildarbilirtibini
>2 x ULN, an tillits til
upphafsgildis

Medferd med Tabrecta heett fyrir
fullt og allt.




Eingdngu hekkun
heildarbilirubins fr4 upphafsgildi
an samhlida heekkunar ALAT
og/eda ASAT

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

Timabundid hlé gert 4 meodferd
med Tabrecta par til upphafsgildi
bilirubins er nad.

Ef upphafsgildi neest innan 7 daga
er gjof Tabrecta hafin 4 ny med
sama skammti, annars er medferd
med Tabrecta hafin med minni
skammti samkvaemt t6flu 1.

3. stig (>3,0 til
<10,0 x ULN)

Timabundid hlé gert 4 medferd
med Tabrecta par til upphafsgildi
bilirabins er nad.

Ef upphafsgildi naest innan 7 daga
er gjof Tabrecta hafin 4 ny med
minni skammti samkvamt t6flu 1,
annars er medferd med Tabrecta
heett fyrir fullt og allt.

4. stig (>10,0 x ULN)

Meodferd meo Tabrecta heett fyrir
fullt og allt.

Aukid kreatinin 1 sermi

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

Timabundid hlé gert 4 meodferd
med Tabrecta par til upphafsgildi
kreatinins i sermi er nad.

Ef upphafsgildi er nad er gjof
Tabrecta hafin 4 ny med sama
skammti.

3. stig (>3,0 til
<6,0 x ULN)

Timabundid hlé gert 4 meodferd
med Tabrecta par til upphafsgildi
kreatinins 1 sermi er nao.

Ef upphafsgildi er nad er gjof
Tabrecta hafin 4 ny med minni
skammti samkvaemt t6flu 1.

4. stig (>6,0 x ULN)

Meodferd meo Tabrecta hett fyrir
fullt og allt.

Uppkdst

2. stig

Timabundid hlé gert 4 medferd
med Tabrecta par til stigi <1 er
nad.

Ef stigi <1 er nad er medferd med
Tabrecta hafin 4 ny med sama
skammti.

3. stig

Timabundid hlé gert 4 medferd
med Tabrecta par til stigi <2 er
naod.

Ef stigi <2 er nad er medferd med
Tabrecta hafin 4 ny med minni
skammti samkvaemt t6flu 1.

4. stig

Timabundid hlé gert 4 medferd
med Tabrecta par til stigi <2 er
nad.

Ef stigi <2 er nad er medferd med
Tabrecta hafin 4 ny med minni
skammti samkvamt toflu 1.




Adrar aukaverkanir 2. stig Skammti vidhaldid. Ef
aukaverkun polist ekki 4 ad thuga
timabundid hlé & medferd med
Tabrecta par til aukaverkun hefur
gengid til baka, pa er medferd
med Tabrecta hafin 4 ny med
minni skammti samkveemt toflu 1.

3. stig Timabundid hlé gert 4 medferd
med Tabrecta par til aukaverkun
hefur gengid til baka, pa er
medferd med Tabrecta hafin 4 ny
med minni skammti samkvamt

toflu 1.
4. stig Medferd med Tabrecta heett fyrir
fullt og allt.
Skammstafanir: ALAT, alanin amindtransferasi; ASAT, aspartat aminotransferasi; ULN, efri mork
edlilegra gilda.
Stig samkvaemt CTCAE utgafu 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

Upphafsgildi = & peim timapunkti pegar medferdin hofst.

Sérstakir hopar
Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum 65 éara og eldri (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Gaeta 4 vartdar hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi par sem Tabrecta hefur ekki verid
rannsakad hja peim sjuklingum. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda
medalskerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjuklingum me0 vagt skerta, medalskerta eda verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun Tabrecta hja bornum 4 aldrinum O til 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tabrecta er a&tlad til inntoku tvisvar 4 dag med eda an faedu. Malt er med ad sjuklingar med
kyngingarerfidleika taki Tabrecta med mat. Toflurnar 4 ad gleypa heilar til ad tryggja ad allur
skammturinn sé gefinn.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Mat 4 sto0u breytinga sem leida til yfirhlaups tadknradar 14 i MET geni (METex14 skipping)

Vid greiningu 4 pvi hvort breytingar sem leida til yfirhlaups taknradar 14 i MET geni séu til stadar
med pvi ad nota vefjasyni eda plasmasyni, er mikilveegt ad valid sé¢ vel gildad og 6flugt prof til ad
koma i veg fyrir falsk-neikvaedar eda falsk-jakveedar nidurstodur. Lysing a préfunum sem notadar voru
i klinisku ranns6knunum er i kafla 5.1.



Millivefslungnasjikdoémur/millivefsbolga i lungum

Millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum sem getur verid banvent astand hefur komid fram
hja sjuklingum sem fengu Tabrecta (sja kafla 4.8). Tafarlaus rannsokn er naudsynleg ef ny eda
versnandi einkenni frd lungum koma fram sem benda til millivefslungnasjukdéms/millivefsbolgu i
lungum (t.d. maedi, hosti, hiti). Notkun Tabrecta a ad fresta tafarlaust ef grunur er um
millivefslungnasjukdom/millivefsbolgu 1 lungum og heetta 4 medferd tafarlaust ef engar adrar
hugsanlegar asteedur eru fyrir millivefslungnasjikdomi/millivefsbolgu i lungum (sja kafla 4.2).

Ahrif 4 lifur

Heekkun transaminasa kom fram hja sjuklingum sem fengu Tabrecta (sj4 kafla 4.8). Gera a prof a
lifrarstarfsemi (p.m.t. ALAT, ASAT og heildarbilirabin) adur en medferd hefst, a 2 vikna fresti fyrstu
3 manudi medferdar, sidan manadarlega eda eftir pvi sem vid 4 kliniskt og oftar hja sjiklingum med
hakkun transaminasa eda bilirabins. Pad fer eftir alvarleika aukaverkunarinnar hvort gera eigi
timabundio hlé 4 medferd, minnka skammt eda hatta medferdo med Tabrecta fyrir fullt og allt (sja
kafla 4.2).

Heakkun brisensima

Heekkun amylasa og lipasa hefur komid fram hja sjuklingum sem fengu medferd med Tabrecta (sja
kafla 4.8). Fylgjast & med amylasa og lipasa vid upphaf og reglulega medan 4 medferd med Tabrecta
stendur. Pagd fer eftir alvarleika aukaverkunarinnar hvort gera eigi timabundid hlé & medferd, minnka
skammt eda hatta medferd med Tabrecta fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Eiturverkun 4 fosturvisi/fostur

Samkvamt nidurstodum ur dyrarannsdknum og vegna verkunarhattar getur Tabrecta valdid
fosturskada pegar pad er gefid konum 4 medgoéngu vegna eiturverkana pess 4 fostur og
vanskopunarvaldandi ahrifa (sja kafla 4.6). Konum a medgdngu og konum sem geta ordid pungadar a
a0 gera grein fyrir hugsanlegri heettu fyrir fostur ef Tabrecta er notad 4 medgdngu eda ef kona verdur
pungud medan & medferd med Tabrecta stendur. Kynferdislega virkar konur sem geta ordid pungadar
eiga ad nota orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Tabrecta stendur og i minnst 7 daga eftir
sidasta skammt. Stadfesting 4 ad konan sé ekki pungud a ad liggja fyrir adur en medferd med Tabrecta
er hafin hja konum sem geta ordid pungadar.

Karlkyns sjuklingar eiga ad nota smokka medan 4 medferd med Tabrecta stendur og i minnst 7 daga
eftir sidasta skammt hafi peir samraedi vio konu sem er pungud, hugsanlega pungud eda sem gaeti

ordid pungud.

Hetta 4 ljosnemi

Samkvamt nidurstddum ur dyrarannsoknum er hugsanleg hatta a ljosnemisviobrogdum med Tabrecta
(sja kafla 5.3). | GEOMETRY mono-1 rannsokninni var sjuklingum radlagt ad takmarka beina
utsetningu fyrir utfjolublaum geislum medan 4 medferd med Tabrecta stendur og gera eftirfarandi
varudarradstafanir: Nota solarvorn 4 ttsetta likamshluta, vera i hlifdarfatnadi og meo solgleraugu.
bessum adgerdum 4 ad halda afram i minnst 7 daga eftir sidasta skammt.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Milliverkanir vid Tabrecta eru mogulegar, par sem Tabrecta getur badi ordid fyrir ahrifum og valdid
peim (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Capmatinib umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 ensims og aldehydoxidasa. Hetta 4 lyfjamilliverkunum
vegna aldehydoxidasa hefur ekki verid metin par sem stadfesting a kliniskt videigandi hemlum liggur

ekki fyrir.

Abhrif annarra lyfja 4 Tabrecta

Oflugir CYP3A hemlar

Hja heilbrigdum einstaklingum jok samhlidagjof staks 200 mg skammits af capmatinibi og 6fluga
CYP3A hemilsins itraconazols (200 mg einu sinni 4 dag 1 10 daga) AUC;y¢ fyrir capmatinib um 42%
an breytinga 4 Cmax samanborid vid pegar capmatinib er gefid eitt sér. Fylgjast 4 ndid med sjuklingum
med tilliti til aukaverkana medan a gjof Tabrecta samhlida 6flugum CYP3A hemlum stendur p.m.t. en
p6 ekki eingdngu clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon,
nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telithromycin, verapamil og voriconazol.

Oflugir CYP3A virkjar

Samhlidagjof staks 400 mg skammt af capmatinibi og 6fluga CYP3A virkisins rifampicins (600 mg
einu sinni 4 dag i 9 daga) hja heilbrigdum einstaklingum dré um 67% ur AUCiy¢ fyrir capmatinib og
um 56% ur Cmax samanborid vid pegar capmatinib er gefid eitt sér. Minnkud Utsetning fyrir
capmatinibi getur dregid Ur andaxlisvirkni Tabrecta. Fordast 4 samhlidagjof Tabrecta og 6flugra
CYP3A virkja p.m.t. en p6 ekki eingdngu carbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin og
johannesarjurt (Hypericum perforatum). fhuga 4 notkun annars lyfs med enga eda lagmarks CYP3A
virkjun.

Medaléflugir CYP3A virkjar

Hermun med notkun lifedlisfreedilegra lyfjahvarfalikana segir fyrir um ad samhlidagjof 400 mg
skammts af capmatinibi og medaldfluga CYP3A virkisins efavirenz (600 mg & dag i 20 daga) dragi um
44% ur AUCo.12n 0g 34% ur Cax fyrir capmatinib vid jafnvaegi samanborid vid pegar capmatinib er
gefid eitt sér. Minnkud utsetning fyrir capmatinibi getur dregid ur andaxlisvirkni Tabrecta. Gaeta &
varudar vid samhlidagjof Tabrecta og medaloflugra CYP3A virkja.

Lyf'sem auka syrustig { maga

Leysanleiki capmatinibs er hadur syrustigi og verdur pad torleysanlegra eftir pvi sem syrustig eykst in
vitro. Hja heilbrigdum einstaklingum dré samhlidagjof staks 600 mg skammts af capmatinibi og
protonupumpuhemilsins rabeprazols (20 mg einu sinni 4 dag i 4 daga) um 25% Gr AUCixr 0g 38% Ur
Chmax samanborid vid pegar capmatinib er gefid eitt sér. Kliniskt mikilvaegar lyfjamilliverkanir
capmatinibs og lyfja sem draga ar magasyru eru oliklegar par sem samhlidagjof rabeprazols hafoi
engin klinisk ahrif sem skipta mali & ttsetningu fyrir capmatinibi.

Abhrif Tabrecta 4 onnur lyf

Hvarfefni CYP ensima

Medalmikil CYP1A2 hémlun sast vid samhlidagjof capmatinibs og koffins sem er neemt CYP1A2
hvarfefni. Samhlidagjof capmatinibs (400 mg tvisvar 4 dag) og koffins jok AUCis fyrir koffin um
134%. Vi0 samhlidagjof capmatinibs og CYP1A2 hvarfefna med prongan laekningalegan studul t.d.
theophyllin og tizanidin getur purft ad minnka skammt lyfsins sem gefid er samhlida.

Lyfjamilliverkanir capmatinibs og CYP3A hvarfefna sem skipta mali kliniskt eru 6liklegar par sem
samhlidagjof capmatinibs hafoi engin klinisk ahrif sem skipta mali & Gtsetningu fyrir midazolami
(CYP3A hvarfefni).

Hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og BCRP (breast cancer resistance protein)

Hja sjuklingum med krabbamein jok samhlidagjof digoxins (P-gp hvarfefni) og endurtekinna skammta
af capmatinibi (400 mg tvisvar & dag) AUCiys fyrir digoxin um 47% 0g Cmax um 74% samanborid vid
pegar digoxin er gefid eitt sér. Hja sjuklingum med krabbamein jok samhlidagjof rosuvastatins (BCRP




hvarfefni) og endurtekinna skammta af capmatinibi (400 mg tvisvar a dag) AUCiys fyrir rosuvastatin
um 108% og Cmax um 204% samanborid vid pegar rosuvastatin er gefid eitt sér. Samhlidagjof Tabrecta
og P-gp eda BCRP hvarfefna getur aukid tioni og alvarleika aukaverkana pessara hvarfefna. Gaeta a
varudar vid samhlidagjof Tabrecta og P-gp hvarfefna (digoxin, dabigatran etexilat, colchicin,
sitagliptin, saxagliptin og posaconazol) eda BCRP hvarfefna (methotrexat, rosuvastatin, pravastatin,
mitoxantron og sulfasalazin). Vid samhlidagjof capmatinibs og P-gp eda BCRP hvarfefna med
prongan leekningalegan studul getur purft ad minnka skammt lyfsins sem gefid er samhlida

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvorn hja korlum og konum

Kynferdislega virkar konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvorn (adferdir par
sem tidni pungana er innan vid 1%) medan 4 medferd med Tabrecta stendur og i minnst 7 daga eftir
sidasta skammt.

Karlkyns sjuklingar eiga ad nota smokka medan 4 medferd med Tabrecta stendur og i minnst 7 daga
eftir sidasta skammt hafi peir samraedi vid konu sem er pungud, hugsanlega pungud eda sem gaeti
ordid pungud.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun capmatinibs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Samkvamt nidurstéoum ur dyrarannséknum og samkvamt
verkunarhetti lyfsins er hugsanlegt ad capmatinib valdi medfaeddri vanskdpun ef pad er notad a
medgongu. Ekki mé nota Tabrecta & medgoéngu nema medferd med capmatinibi sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Stadfesting 4 ad kona sé ekki pungud 4 ad liggja fyrir 4dur en medferd med Tabrecta er hafin hja
konum sem geta ordid pungadar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort capmatinib eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk eftir gjof Tabrecta. Ekki
liggja fyrir naegjanlegar upplysingar um utskilnad capmatinibs eda umbrotsefna pess i modurmjolk
dyra. Ekki er hagt a0 utiloka hattu fyrir ungborn sem eru 4 brjosti. Vegna moguleika a alvarlegum

aukaverkunum hja bérnum sem eru a brjdsti, a ad hetta brjostagjof medan a medferd med Tabrecta
stendur og i minnst 7 daga eftir sidasta skammt.

Frjosemi

Engar upplysingar um &hrif capmatinibs 4 frjosemi hja monnum liggja fyrir. Rannsoknir a frjosemi
med capmatinibi voru ekki gerdar &4 dyrum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Tabrecta hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar eru Utlaegur bjugur (68,1%), 6gledi (45,0%), preyta (35,6%), aukid
kreatinin i blodi (35,0%), uppkost (25,6%), madi (23,8%), minnkud matarlyst (21,9%) og bakverkur
(21,3%). Algengustu 3. eda 4. stigs aukaverkanirnar eru Utleegur bjagur (17,5%), aukinn lipasi (9,4%),
preyta (8,8%), aukid ALAT (8,1%), medi (6,9%) og aukinn amylasi (5,6%).



Tilkynnt var um alvarlegar aukaverkanirnar hja 38 af 160 sjiklingum (23,8%) sem fengu Tabrecta.
Alvarlegar aukaverkanir hja >2% sjuklinga voru m.a. maedi (6,3%),
millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum (5,0%), netjubdlga (3,1%) og Gtlegur bjagur
(3,1%).

Tilkynnt var um hlé 4 skommtun hja 84 af 160 sjuklingum (52,5%). Aukaverkanir sem urdu til pess ad
hlé var gert & medferd voru m.a. Gtlegur bjugur (16,9%), aukid kreatinin i blodi (13,1%), aukinn lipasi
(8,1%), ogledi (8,1%), aukid ALAT (6,3%), aukinn amylasi (5,6%), preyta (5,6%), uppkost (5,6%),
meadi (4,4%), aukid bilirabin i bl6di (3,1%) og aukid ASAT (3,1%).

Tilkynnt var um skammtaminnkun hja 53 af 160 sjiklingum (33,1%). Aukaverkanir sem urdu til pess
ad minnka purfti skammta voru m.a. tleegur bjugur (18,8%), aukid ALAT (5,0%), aukid kreatinin i
blodi (3,8%), preyta (3,1%) og 6gledi (2,5%).

Medferd var hett fyrir fullt og allt hja 22 af 160 sjuklingum (13,8%). Algengustu aukaverkanirnar sem
urdu til pess ad medferd med Tabrecta var hatt fyrir fullt og allt voru
millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum (3,8%), Gtlegur bjugur (2,5%), aukid ASAT
(1,9%), preyta (1,9%), aukid ALAT (1,3%), aukid bilirabin i blodi (1,3%), madi (1,3%), aukinn lipasi
(1,3%), aukinn amylasi (0,6%), aukid kreatinin i bl60di (0,6%) og ofsakladi (0,6%).

Tafla med aukaverkunum

Oryggi Tabrecta var metid hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd,
stadbundid langt gengid eda med meinvorpum, i fasa II lykil-, alheimsrannsokn, framskyggnri,
fj6lhopa, 6slembadri og opinni (GEOMETRY mono-1) hjé 6llum hépunum (N=373), an tillits til fyrri
meodferda eda stodu MET vanstjornar (stokkbreyting og/eda mognun). Tidni aukaverkana byggist 4
tidni aukaverkana af hvada orsok sem er sem kom fram hja 160 sjiklingum med METex14 yfirhlaups
stokkbreytingar sem fengu medferd med capmatinibi i ra016gdum skammti, par sem tidni breytinga a
rannsoknarstofugildum byggist 4 versnun fra upphafsgildum um ad minnsta kosti 1 stig (stigun
samkvamt CTCAE ttgafu 4.03). Oryggi hja 6llum sjiklingum i GEOMETRY mono-1 (N=373) og
sjuklingum med METex14 yfirhlaups stokkbreytingar (N=160) er samberilegt. Midgildi utsetningar
fyrir capmatinibi hja 6llum hopunum med MET stokkbreytingu var 34,9 vikur (4 bilinu: 0,4 til

269,6 vikur). Hja sjuklingum sem fengu capmatinib voru 55,0% utsettir i minnst 6 manudi og 36,3% i
minnst eitt ar.

Aukaverkanir ar kliniskum rannsoknum (tafla 3) eru taldar upp samkvaemt MedDRA liffeeraflokkun.
Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar taldar upp samkvamt tidni, algengustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst. Ad auki er videigandi tioniflokkun fyrir hverja aukaverkun samkvaemt eftirfarandi:
M;jog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3 Aukaverkanir hja sjuklingum (N=160) med METex14 yfirhlaups stokkbreytingar i
GEOMETRY mono-1 ranns6kninni

Aukaverkun Oll alvarleikastig on 3./4. alvarleika-

Tioniflokkun alvarleikastig stig
% %

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Netjubodlga | Algengar | 5,6 | 2,5%

Efnaskipti og nzering

Minnkud matarlyst | Mjog algengar | 21,9 | 1,3*

Ondunarfzri, brjésthol og midmzti

Ma0i Mjog algengar 23,8 6,9*

Hosti Mjog algengar 17,5 0,6*

Millivefslungnasjukdomur/

millivefsbolga i lungum! Algengar 7,5 4.4*
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Meltingarfeeri

Uppkost Mjog algengar 25,6 0,6*

Ogledi Mjog algengar 45,0 0,6*

Nidurgangur Mjog algengar 16,9 -

Haegdatregda Mjog algengar 13,1 1,3*

Onzemiskerfi

Ofnzemi’ Sjaldgeefar 0,3 0,3

Hd og undirhuo

Klaoi Mjog algengar 10,6 0,6*

Utbrot? Mjog algengar 10,0 -

Ofsakl4oi Algengar 2,5 0,6*

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Utlaegur bjtigur® Mjog algengar 68,1 17,5*

Hiti* Mjog algengar 11,9 1,3*

breyta’ Mjog algengar 35,6 8,8%

Bakverkur Mjog algengar 21,3 1,3*

byngdartap Mjog algengar 12,5 -

Brjostverkur 6tengdur hjarta® Algengar 9,4 1,3*

Rannsoknanidurstoour

Minnkad albiimin Mjog algengar 78,3 1,9*

Aukio kreatinin Mjog algengar 74,5 0,6*

Aukinn alanin amindtransferasi Mjog algengar 45,9 11,5

Aukinn amylasi Mjobg algengar 37,2 7,1

Aukinn lipasi Mjog algengar 33,3 11,5

Aukinn aspartat aminétransferasi Mjog algengar 33,8 5,7

Minnkad fosfat Mjog algengar 30,1 4,5

Minnkad natrium Mjog algengar 22,9 4,5

Aukid biliribin Algengar 8,3 0,6*

1 Millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum neer yfir kjorheitin:
Millivefslungnasjikdomur, millivefsbolga 1 lungum og trefjunarlungnabolga.

2 Utbrot ner yfir kjorheitin: Utbrot, dréfnuérdutitbrot og blodruntbrot.

3 Utlaegur bjtgur naer yfir kjorheitin: Utlagur bjiigur og tGtlaegur proti.

4 Hiti neer yfir kjorheitin: Aukinn likamshiti og hiti.

5 breyta naer yfir kjorheitin: bPreyta og prottleysi.

6 Brjostverkur tengdur hjarta naer yfir kjorheitin: Opaegindi fyrir brjosti,
stodkerfisbrjostverkur og brjostverkur 6tengdur hjarta.

* Engin 4. stigs aukaverkun var tilkynnt i GEOMETRY mono-1 hja sjuklingum med
METex14 yfirhlaups stokkbreytingar.

+ Ofnaemi hefur komid fram hja sjiklingum med &xli i einlyfjamedferd med Tabrecta
(N=580). Ofnemi hefur einnig komid fram eftir markadssetningu lyfsins og 1 detlunum um
notkun i sérstokum tilvikum (expanded access programmes) med Tabrecta.

Greint var fra bradum nyrnaskada (n=1), nyrnabilun (n=4) og bradri brisbolgu (n=1) i

GEOMETRY mono-1 hjé sjiklingum med MET mdgnun.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga [ lungum

Greint var fra millivefslungnasjukdomi/millivefsbolgu i lungum af hvada stigi sem er hja 12 af

160 sjuklingum (7,5%). Greint var fra 3. stigs millivefslungnasjukdomi/millivefsbolgu i lungum hja
7 sjuklingum (4,4%), par af var eitt banvaent tilvik af medferdartengdri millivefsbolgu 1 lungum
(0,6%) og eitt banvent tilvik af trefjunarlungnabolgu (0,6%).
Millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum kom fram hja 6 af 63 sjuklingum (9,5%) sem
hofou fengid geislamedferd adur og 6 af 97 sjuklingum (6,2%) sem hofou ekki fengio geislamedferd
aodur. Sex sjuklingar (3,8%) hattu medferd med Tabrecta vegna

millivefslungnasjukdoms/millivefsbolgu i lungum. Millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum

kom adallega fram a u.p.b. fyrstu 3 manudum medferdar. Midgildi tima par til 3. stigs eda alvarlegri
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millivefslungnasjukdomur/millivefsbolga i lungum kom fram var 7,9 vikur (a bilinu: 0,7 til

88,4 vikur).

Ahrif d lifur

Greint var fra ALAT/ASAT hakkun af hvada stigi sem er hja 24 af 160 sjuklingum (15,0%). Hja 13 af
160 sjuklingum (8,1%) sem fengu Tabrecta kom 3. eda 4. stigs ALAT/ASAT heekkun fram. brir
sjuklingar (1,9%) heettu medferd med Tabrecta vegna ALAT/ASAT hakkunar. ALAT/ASAT hakkun
kom adallega fram a u.p.b. fyrstu 3 manudum medferdar. Midgildi tima par til 3. stigs eda alvarlegri
ALAT/ASAT heakkun kom fram var 6,4 vikur (4 bilinu: 2,1 til 17,9 vikur).

Heekkun brisensima

Greint var frd haekkun amylasa/lipasa af hvada stigi sem er hja 27 af 160 sjuklingum (16,9%). Greint
var fra 3. eda 4. stigs haekkun amylasa/lipasa hja 18 af 160 sjuklingum (11,3%) sem fengu Tabrecta.
Prir sjuklingar (1,9%) haettu medferd med Tabrecta vegna haekkunar amylasa/lipasa. Miogildi tima par
til 3. stigs eda alvarlegri haekkun amylasa/lipasa kom fram var 10,1 vika (4 bilinu: 2,3 til 68,0 vikur).

Utleegur bjtigur

Greint var fra utleegum bjug af hvada stigi sem er hja 109 af 160 sjuklingum (68,1%). bessi
aukaverkun ner yfir kjorheitin Gtlegur bjugur, sem var algengastur og kom fram hja 65,6% og utlegur
proti sem kom fram hja 4,4% sjiklinga. Greint var fra 3. eda 4. stigs Gtlegum bjag hja 28 af

160 sjuklingum (17,5%) sem fengu Tabrecta. Fjorir sjuklingar (2,5%) heettu medferd med Tabrecta
vegna utleegs bjugs. Midgildi tima par til 3. stigs eda alvarlegri utlaegur bjigur kom fram var 30,1 vika
(a bilinu: 1,4 til 219,1 vika).

Sérstakir hopar

Aldradir

Af sjaklingunum 160 sem voru med METex14 yfirhlaups stokkbreytingar i GEOMETRY mono-1
rannsokninni og fengu 400 mg af capmatinibi tvisvar &4 dag voru 85% 65 éra og eldri og 4,4% voru

85 ara eda eldri. Tidni >3. stigs aukaverkana jokst med aldri. Medferdartengdar alvarlegar
aukaverkanir voru algengari hja sjuklingum & aldrinum >65 til <75 ara (23,2%) og & aldrinum >85 ara
(28,6%) samanborid vio sjuklinga & aldrinum >75 til <85 4ra (8,5%) og sjuklinga yngri en 65 ara
(8,3%), b6 svo pessi samanburdur sé takmarkadur vegna farra sjuklinga & aldrinum >85 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Takmorkud reynsla er af ofskommtun i kliniskum rannsoknum med Tabrecta. Fylgjast 4 naid med

sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna aukaverkana og hefja 4 almenna studnings- og
einkennamedferd ef grunur er um ofskdmmtun.
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5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), préteinkinasahemlar, ATC-flokkur:
LO1EX17.

Verkunarhattur

Capmatinib er hemill 4 MET vidtaka tyrosin kinasa. Capmatinib hamlar fosférun MET (baedi sjalfs-
fosforun og fosforun sem framkallast af lifrarfrumuvaxtarpattarbindli [HGF, hepatocyte growth
factor]), MET-mi0ladri fosforun préteinbodefna (downstream signalling proteins), sem og fjolgun og
atkomu MET-haora krabbameinsfrumna.

Lyfhrif

Raflifedlisfreedi hjartans
Capmatinib lengdi ekki QT bil ad pvi marki sem skiptir mali kliniskt vid gjof Tabrecta i1 radlogoum
skammti.

Greining a stodu yVfirhlaups taknradar 14 i MET geni

[ GEOMETRY mono-1 voru stokkbreytingar yfirhlaups taknradar 14 i MET geni akvardadar med
eigindlegu rauntima PCR proéfi (RT-PCR) sem hannad er til ad greina MET mRNA par sem

taknrod 14 hefur verid eytt i vefjasyni ur ménnum sem var fest i formalin og steypt i paraffin. Profinu
er &tlad ad audvelda val 4 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem eru
med &xli med MET stokkbreytingu sem veldur eydingu 4 allri taknréd 14 (141 basi) 1 lesramma i
mRNA fyrir medferd med capmatinibi.

Verkun og oryggi

Verkun capmatinibs vid medferd hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, stadbundid langt gengid eda med meinvorpum med stokkbreytingu yfirhlaups
taknradar 14 i MET geni (METex14) var rannsokud i framskyggnri, fj6lhopa, 6slembadri, opinni

fasa Il rannsokn GEOMETRY mono-1. Sjiklingar (N=373) voru skradir i rannséknarhdpa samkvamt
fyrri meodferd og stodu MET vanstjornar (stokkbreyting og/eda mognun). Sjuklingar med METex14
yfirhlaups stokkbreytingu (N=160) voru skradir i hopa med MET stokkbreytingu an tillits til MET
mognunar. Synt hefur verid fram & verkun capmatinibs byggt 4 hopum 4 og 6, en i pa voru skradir
100 sjuklingar sem hofou fengid medferd adur.

[ hépum med MET stokkbreytingu purftu gjaldgengir sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er
af smafrumugerd ad vera med EGFR vidtaka (htidopekjuvaxtarpattarvidtaka) af villigerd (fyrir
stokkbreytingarnar trfellingu 1 taknr6d 19 og utskiptingu i taknrdd 21 L858R) og stédu ALK
(villivaxtar eitileexlis kinasi (anaplastic lymphoma kinase)) neikvada, og METex14 yfirhlaups
stokkbreytingu med minnst eina maelanlega meinsemd samkvaemt skilgreiningu RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) utgafu 1.1 asamt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
feernistodu O til 1. Sjuklingar med meinvorp 1 midtaugakerfi med einkennum sem voru taugafredilega
ostodugir eda purftu steerri skammta af sterum fyrstu 2 vikurnar vegna einkenna fra miotaugkerfi,
sjuklingar med kliniskt markteekan émedhondladan hjartasjikdom eda sjuklingar sem hofou fengio
medferd med MET eda HGF hemli voru ekki gjaldgengir i rannsoknina.

{ hépum med MET stokkbreytingu voru alls 100 fullordnir sjuklingar sem hofou fengid medferd adur
med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundio langt gengid eda med meinvorpum
med METex14 yfirhlaups stokkbreytingu, skradir i rannsoknina og fengu Tabrecta. Sjaklingarnir
hofou fengid 1 eda 2 fyrri altekar medferdir vegna langt gengins sjukdoms fyrir utan 3 sjiklinga
(3,0%) sem hofou fengid 3 fyrri alteekar medferdir 4dur en peir fengu capmatinib. Midgildi lengdar
utsetningar fyrir capmatinibi var 27,9 vikur.
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Sjuklingar héldu meoferd afram par til stadfest var ad sjikdomurinn hafdi agerst, 6pol var fyrir
meodferdinni eda rannsakandi komst ad peirri nidurstodu ad kliniskur dvinningur af medferdinni var
ekki lengur til stadar.

Lyofradilegir eiginleikar sjuklinganna sem hofou fengid medferd adur voru eftirfarandi: 56% voru
konur, midgildi aldurs var 70 ar (4 bilinu: 49 til 90 ar), 29% voru 75 ara eda eldri, 73% hvitir, 24%
asiskir, 1,0% svartir, 59% hofou aldrei reykt, 37% voru fyrrum reykingafolk, 78% voru med
kirtilkrabbamein, 26% voru med ECOG fernistodu 0, 73% voru med ECOG faernistodu 1, og 17%
voru med meinvorp i midtaugakerfi. Meirihluti sjuklinganna (62%) var med IV. stigs sjikdém. Nitiu
og eitt prosent sjuklinganna hafoi fengid krabbameinslyfjameodferd adur, 86%
krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu, 32% on@misbaelandi medferd og 16% hofou fengid
tveer alteekar medferdir.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var heildarsvorunartidni (ORR) akvoroud af BIRC (Blinded
Independent Review Committee) samkvaemt RECIST 1.1. Lykilaukaendapunktur var lengd svérunar
(DOR) samkvamt BIRC.

Nidurstoour verkunar ar GEOMETRY mono-1 rannsokninni fyrir sjiiklinga med lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd og METex 14 yfirhlaups stokkbreytingu sem h6fou fengid medferd adur
eru teknar saman 1 t6flu 4.

Tafla 4 Nidurst6our verkunar samkvaemt BIRC hja sjuklingum med lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugero og METex14 yfirhlaups stokkbreytingu sem hofou
fengio meoferd aour, sem fengu Tabrecta i GEOMETRY mono-1 (sidasta heimsokn
sidasta sjuklings: 16. mai 2023)

Heildarpyoi sem
hafoi fengio Hopur 4 (2/3L) Hoépur 6 (2L)
Verkunarbreytur medferd adur N=69 N=31
(N=100)

Heildarsvorunartioni (ORR)? | 44,0% (34,1; 54,3) | 40,6% (28,9; 53,1) | 51,6% (33,1; 69.8)
(95% CI)®

Full svérun (CR), n (%) 1(1,0) 1(1,4) 0(0,0)

Hlutasvorun (PR), n (%) 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
Lengd svorunar (DOR)?

Fjoldi sem svarar, n 44 28 16

Midgildi, manudir (95% CI)* | 9,72 (5,62; 12,98) 9,72 (5,55; 12,98) 9,05 (4,17, 27,60)
Skammstafanir: CI, dryggisbil.
ORR: CR+PR.
a Akvardad samkvaemt RECIST v1.1.
b Nakvemt tvihlida 95% CI byggt 4 adferd Clopper og Pearson.
c Samkvaemt Kaplan-Meier mati.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gir rannsdknum a
Tabrecta hja 6llum undirhopum barna vid medferd 4 illkynja axli 1 lungum (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
Aukning altaekrar utsetningar fyrir capmatinibi (AUCinr 0g Cimax) var skammtahad 4 skammtabilinu
sem profad var (200 til 400 mg tvisvar 4 dag). Gert er rad fyrir ad jafnveegi sé nad u.p.b. 3 dogum eftir

inntdku 400 mg af capmatinibi tvisvar a dag par sem hlutfall margfeldismedaltala uppsoéfnunar er 1,39
(fraviksstudull: 42,9%). Breytileiki Ciax milli einstaklinga var talinn vera 38% og AUC ., 40%.
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Fréasog

Capmatinib frasogast hratt eftir inntdku hja ménnum. Vid fastandi astand naest hamarksplasmagildi
capmatinibs (Cpmax) & u.p.b. 1 til 2 klst. (Tmax) eftir inntoku 400 mg skammts af capmatinib t6flum hja
sjuklingum med krabbamein. Vid feduneyslu er Tmax u.p.b. 4 til 6 klst. Gert er a0 fyrir ad frasog
capmatinibs taflna eftir inntdku sé yfir 70%.

4

Ahrif feedu
Fada hefur ekki ahrif 4 adgengi capmatinibs 1 kliniskt mikilvaegum mali. Tabrecta ma taka med eda
an feedu (sja kafla 4.2).

begar 600 mg stakur skammur af capmatinibi var gefinn heilbrigdum einstaklingum til inntoku med
fiturikri maltid jokst AUCinr fyrir capmatinib um 46% an breytinga & Cmax samanborid vid gjof
capmatinibs vid fastandi astand. Fitusnaud maltid hafdi engin kliniskt pydingarmikil ahrif & Gtsetningu
fyrir capmatinibi hja heilbrigdum einstaklingum.

Vid gjof capmatinibs 400 mg tvisvar a dag hja sjuklingum med krabbamein var utsetning (AUCo.-12 kist.)
svipud eftir gjof capmatinibs med faedu og vid fastandi astand.

Dreifing

Capmatinib er 96% bundid plasmapréteinum hjd ménnum 6haod péttni. Medaldreifingarrimmal vid
jafnveegi (Vss/F) er 164 litrar hja sjuklingum med krabbamein.

Bl60-plasma hlutfall var 1,5 (& péttnibilinu 10 til 1.000 ng/ml), en minnkar vid meiri péttni i 0,9
(péttni 10.000 ng/ml) sem bendir til mettunar me0 tilliti til dreifingar i raud blodkorn.

Capmatinib fer yfir blod-heilaproskuld (sja kafla 5.3).
Umbrot

In vitro og in vivo rannsoknir benda til ad uthreinsun capmatinibs s¢ adallega vegna umbrota fyrir
tilstilli cytokrom P450 (CYP) 3A4 (40 til 50%) og aldehydoxidasa (40%). Umbrot capmatinibs verda
adallega med fasa I efnahvorfum p.m.t. C-hydroxyltenging, lactammyndun, N-oxun, N-afalkylun,
myndun carboxylsyru og samsetningar af pessu. Fasa Il efnahvorf fela i sér glucuronsamtengingu
oxadra umbrotsefna. Obreytt capmatinib (42,9% geislavirkni AUC.12 1) er sa geislavirki pattur sem
mest er af { plasma. Adalumbrotsefnid i blodi, M16 (CMN288), er lyfjafreedilega ovirkt og stendur
fyrir 21,5% af geislavirkni i plasma AUCo.12 ist.

Brotthvarf

Virkur helmingunartimi brotthvarfs (reiknadur samkvemt hlutfalli margfeldismedaltala uppséfnunar)
capmatinibs er 6,54 klst. Margfeldismedaltal uthreinsunar vid jafnvaegi eftir inntoku (CLss/F)
capmatinibs var 19,8 litrar/klst.

Brotthvarf capmatinibs er adallega vegna umbrota og skilst sidan it med haegdum. Eftir inntéku staks
[14C]-capmatinib hylkis hja heilbrigdum einstaklingum greindist 78% af heildargeislavirkni i haegdum
og 22% i pvagi. Utskilnadur obreytts capmatinibs i pvagi er dverulegur.

Sérstakir hopar

Aldradir
Enginn heildarmunur er 4 6ryggi eda verkun hja sjuklingum 4 aldrinum 65 og 75 ara eda eldri og yngri
sjuklingum.
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Ahrif aldurs, kyns, kynpéttar og likamspyngdar
Greining 4 lyfjahvorfum syndi fram 4 ad aldur, kyn, kynpéattur og likamspyngd hafa engin ahrif sem
skipta mali kliniskt & utsetningu fyrir capmatinibi.

Skert nyrnastarfsemi

Samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja 207 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinin-
uthreinsun [CLcr] 290 ml/min.), 200 sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (CLcr 60 til

89 ml/min.) og 94 sjuklingum med medalskerta nyrnastarfsemi (CLcr 30 til 59 ml/min.) hafoi vaegt
skert eda medalskert nyrnastarfsemi engin kliniskt marktaek 4hrif 4 atsetningu fyrir capmatinibi.
Tabrecta hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CLecr 15 til
29 ml/min.) (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Rannsokn var gerd 4 einstaklingum sem voru ekki med krabbamein med mismikid skerta
lifrarstarfsemi samkvaemt Child-Pugh flokkun med pvi ad nota stakan 200 mg skammt af capmatinibi.
Margfeldismedaltal alteekrar utsetningar (AUCiqf) fyrir capmatinibi minnkadi um u.p.b. 23% hja
einstaklingum med vagt skerta (N=6) og 9% hja einstaklingum med medalskerta (N==8) lifrarstarfsemi
og jokst um u.p.b. 24% hj4 einstaklingum med verulega skerta (N=6) lifrarstarfsemi samanborid vid
pa sem eru meo edlilega (N=9) lifrarstarfsemi. Vagt skert, medalskert og verulega skert lifrarstarfsemi
hafdi engin kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir capmatinibi.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Tengsl ttsetningar og svorunar capmatinibs og timi lyfhrifasvorunar eru ekki pekkt.

In vitro mat 4 hugsanlegum lyfijamilliverkunum

Milliverkanir ensima og Tabrecta

In vitro rannsOknir syndu ad capmatinib er CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19 hemill. Capmatinib er
einnig veegur CYP2B6 og CYP2C9 virkir i reektudum lifrarfrumum ir ménnum. Hermun med
lyfjahvarfalikani segir fyrir um ad oliklegt sé ad capmatinib 400 mg tvisvar a dag valdi milliverkunum
fyrir tilstilli CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eda CYP2C19 sem skipti mali kliniskt.

Milliverkanir ferja og Tabrecta

Samkvamt in vitro upplysingum er capmatinib hvarfefni P-gp en hvorki hvarfefni BCRP né¢ MRP2
(multidrug resistance-associated). Capmatinib er ekki hvarfefni ferja sem koma ad virkri upptoku i
lifur i einangrudum lifrarfrumum Gr ménnum.

Samkvamt in vitro upplysingum syndu capmatinib og adalumbrotsefni pess CMN288 timabundna
hémlun & ferjurnar MATE1 og MATE2K i nyrum. Capmatinib getur hamlad MATE1 og MATE2K
vi0 kliniskt marktacka péttni.

Samkvamt in vitro upplysingum syndi capmatinib timabundna homlun & upptokuferjurnar OATP1B1,
OATPIB3, og OCT1 i lifur. Samt sem a0ur er ekki gert rad fyrir kliniskt marktaekri homlun
capmatinibs a4 upptokuferjurnar OATP1B1, OATP1B3 og OCT1 vid péttni sem naest vid
medferdarskammta. Capmatinib er ekki hemill & ferjurnar OAT1 og OAT3 1 nyrum. Capmatinib er
ekki MRP2 hemill in vitro.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun vid endurtekna skammta

Visbendingar um eiturverkanir & midtaugakerfi (t.d. skjalfti og/eda flog) og vefjameinafreedilegar
nidurstodur frymisbolumyndunar hvita efnisins a4 svaedum staku/rofu (caudate)/grahydis i midheila

saust hja rottum vid skammta sem voru >2.,9 fold klinisk utsetning hja ménnum samkvaemt AUC vid
400 mg skammt tvisvar & dag. Ekkert bendir til eiturverkana & midtaugakerfi eda frabrigda i heila
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rannsoknum hja krabbaloddpum. Pyding pessara nidurstadna 4 midtaugakerfi hja rottum fyrir menn
eru ekki pekkt.

Capmatinib fer yfir blod-heila proskuld hja rottum par sem hlutfall Gtsetningar (AUCiyr) heila-blods er
u.p.b. 9%.

Timabundin litilshattar eda vaeeg dautkyrningaiferd undir hyoi 1 tengslum vid drep einstakra frumna
sést 1 lifur hja karlkyns 6pum sem fengu skammta i 13 vikur sem voru >4,7 f61d klinisk ttsetning hja

moénnum samkvaemt AUC vid 400 mg skammt tvisvar 4 dag.

Eiturverkun 4 erfoaefni

Capmatinib hefur ekki eiturverkun a erfdaefni samkvamt hefobundnum in vitro og in vivo
rannsoknum.

Eiturverkun 4 a&xlun

f rannsoknum 4 proska fosturvisis-fosturs hja rottum og kaninum hafdi capmatinib vanskapandi hrif
og eiturverkanir 4 fostur 1 skommtum sem héfou ekki eiturverkun 4 médur. Hja rottum kom minnkud
fosturpyngd i 1j6s og aukin tidni vanskopunar utlima i goti og hja fostrum vid utsetningu hja méour
sem var >0,89 fold utsetning sem gera ma rad fyrir vio kliniska skammta (samkvaemt AUC). Hja
kaninum sast vansk&pun utlima, lunga og tungu vid utsetningu hja moédur sem var >0,025 {6ld
utsetning sem gera ma rad fyrir vid kliniska skammta.

Lj6ésnemi

In vitro og in vivo ljosna@misgreining med capmatinibi bendir til ad capmatinib geti hugsanlega aukid
ljosnaemi.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Mannitol

Crospovidon

Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda
Natriumlarilstalfat

Filmuhud

Tabrecta 150 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosi

Titantvioxid (E171)

Macrogol

Talkim

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxiod (E172)

Svart jarnoxio (E172)
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Tabrecta 200 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Macrogol

Talkum

Gult jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PE/PVDC (polyvinylklorid/polyetylen/polyvinylidenklorid) pynnur med alpynnubakhlid.
Pakkningar sem innihalda 60 eda 120 filmuhtdadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1650/001-004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

20. jni 2022
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovenia

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

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumenia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidomidunardagsetningar Evréopusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og

fram kemur i deetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

22



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA EININGAPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Tabrecta 150 mg filmuhudadar téflur
capmatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur capmatinibtvihydroklorideinhydrat sem jafngildir 150 mg af
capmatinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

60 filmuhtdadar toflur
120 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID (IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1650/001
EU/1/22/1650/002

60 toflur
120 t6flur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Tabrecta 150 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Tabrecta 150 mg toflur
capmatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA EININGAPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Tabrecta 200 mg filmuhtudadar téflur
capmatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur capmatinibtvihydroklorideinhydrat sem jafngildir 200 mg af
capmatinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

60 filmuhtdadar toflur
120 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID (IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1650/003
EU/1/22/1650/004

60 toflur
120 t6flur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Tabrecta 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Tabrecta 200 mg toflur
capmatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tabrecta 150 mg filmuhudadar toflur
Tabrecta 200 mg filmuhudadar toflur
capmatinib

WV betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast { kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tabrecta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tabrecta

Hvernig nota a4 Tabrecta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tabrecta

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk L=

1. Upplysingar um Tabrecta og vido hverju pad er notad

Upplysingar um Tabrecta
Tabrecta inniheldur virka efnid capmatinib sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast proteinkinasahemlar.

Vio hverju Tabrecta er notad

Tabrecta er notad til medferdar hja fullordnum med tegund lungnakrabbameins sem kallast
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd. Pad er notad ef lungnakrabbameinid er langt gengio
eda hefur breidst ut i adra likamshluta (meinvorp) og er af voldum breytingar (stokkbreytingar) i geni
sem framleidir ensim sem kallast MET.

Zx1i0 eda blo6d verdur rannsakad med tilliti til akvedinna stokkbreytinga i pessu geni. Krabbameinid
svarar sennilega medferd med Tabrecta ef nidurstodur rannsoknanna eru jakvaedar.

Verkun Tabrecta
Tabrecta hjalpar til vid ad hagja a4 eda stodva voxt og ttbreidslu lungnakrabbameinsins ef pad er af
voldum stokkbreytingar i geni sem framleidir MET.

Ef pbu ert med spurningar um verkun Tabrecta eda hvers vegna pt hefur fengid lyfid skaltu spyrja
leekninn eda lyfjafreeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Tabrecta

Ekki ma nota Tabrecta

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir capmatinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Tabrecta er notad:

- ef pu ert med eda hefur verid med lungna- eda dndunarvandmal fyrir utan lungnakrabbameinio.
- ef pu ert med eda hefur verid lifrarvandamal.

- ef pu ert med eda hefur verid brisvandamal.

Takmarka 4 ttsetningu fyrir beinu solarljosi og ttfjolublau 1j6si medan 4 notkun Tabrecta stendur.
Nota 4 sélarvorn, sélgleraugu, kleedast fotum sem hylja hudina og fordast s61bod medan 4 toku
Tabrecta stendur og i a0 minnsta kosti 7 daga eftir ad toku pess er hatt.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn strax vita ef pu feerd ofneemisvidbrogd medan a

medferd med Tabrecta stendur:

- Einkenni ofneemisviobragda geta verid utbrot, ofsakladi, hiti, ondunarerfioleikar eda lagur
blodprystingur.

Eftirlit medan 4 notkun Tabrecta stendur

Lacknirinn tekur blooprof adur en medferd med Tabrecta hefst til pess ad fylgjast med lifrar- og
brisstarfsemi. Laknirinn fylgist &fram me0 lifrar- og brisstarfsemi medan 4 medferd med Tabrecta
stendur.

Born og unglingar
Ekki a4 a0 gefa bornum og unglingum yngri en 18 4ra lyfid par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlioa Tabrecta
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sértaklega er mikilveegt ad nefna ef eitthvert eftirtalinna lyfja er notad:

- lyf notud vid flogum, t.d. carbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- johannesarjurt (kallast einnig Hypericum perforatum), natturulyf notad vid punglyndi og 6drum
sjukdémum

- lyf notud vid berklum, t.d. rifampicin

- syklalyf notud vid bakteriusykingum, t.d. telithromycin, clarithromycin

- lyf notud vid sveppasykingum, t.d. ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol

- lyf notud vid HIV/alnaemi, t.d. ritonavir (eitt sér eda asamt lopinaviri), saquinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz

- lyf notud vid lifrarbolgu, t.d. telaprevir

- lyf notud vid punglyndi, t.d. nefazodon

- lyf notud vid haum blodprystingi eda hjartavandamalum, t.d. verapamil

- lyf notud vid dndunarvandamalum, t.d. theophyllin

- lyf notud vid vodvakrampa, t.d. tizanidin

- lyf notud vid hjartavandamalum, t.d. digoxin

- lyf notud vid blodtéppum, t.d. dabigatran etexilat

- lyf notud vid pvagsyrugigt, t.d. colchicin

- lyf notud vid sykursyki, t.d. sitagliptin, saxagliptin

- lyf notud vid hau koélesteroli, t.d. rosuvastatin, pravastatin

- lyf notud vid akvednum tegundum krabbameins eda sjalfsofnaemissjukdémum, t.d. methotrexat,
mitoxantron

- sulfasalazin, lyf notad vid bolgusjikdéomum i pédrmum og gigtarbolgu i lidum.

Leitadu rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi ef pu ert ekki viss um hvort pti sért ad
nota eitthvert af lyfjunum sem talin eru upp hér fyrir ofan.

bu skalt einnig lata leekninn vita ef pér er avisad nyju lyfi medan a notkun Tabrecta stendur.

32



Medganga og brjostagjof

Tabrecta getur skadad fostur. Ef pt ert kona sem getur ordid pungud tekur laeknirinn pungunarprof
adur en medferd med Tabrecta er hafin til pess ad ganga ur skugga um ad pu sért ekki pungud. bu
skalt nota 6rugga getnadarvorn medan a toku Tabrecta stendur og i minnst 7 daga eftir ad toku pess er
haett til pess ad koma i veg fyrir pungun. Leitadu rada hja lekninum um 6rugga getnadarvorn.

Ef pu verdur pungud eda grunar ad pu sért pungud medan a toku Tabrecta stendur skaltu tafarlaust lata
leekninn vita. Leeknirinn raedir vid pig um hugsanlega ahattu ef Tabrecta er tekid & medgongu.

Ef pu ert karlmadur og rekkjunautur konu sem er pungud eda getur ordid pungud skaltu nota smokk
medan 4 toku Tabrecta stendur og i minnst 7 daga eftir ad toku pess er hatt.

Ekki er pekkt hvort Tabrecta berst 1 brjostamjolk. bu skalt ekki vera med barn 4 brjosti medan a toku
Tabrecta stendur og i minnst 7 daga eftir ad toku pess er hett.

Akstur og notkun véla
Ekki er gert rad fyrir ad Tabrecta hafi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Tabrecta inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a4 Tabrecta

Notio lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Ekki ma taka staerri skammt en leeknirinn hefur avisad.

Hversu mikid Tabrecta 4 a0 taka

Radlagdur skammtur er 400 mg (tveer 200 mg toflur) til inntdku tvisvar 4 dag med eda an faedu.
Audveldara er ad muna a0 taka inn lyfid pegar Tabrecta er tekio tvisvar 4 dag 4 um pad bil sama tima
dag hvern. Ef pu att i erfioleikum med ad kyngja toflum skaltu taka Tabrecta toflur med mat.

Laeknirinn segir pér hve margar toflur af Tabrecta pu att ad taka. Laeknirinn getur breytt skammtinum
medan 4 medferd med Tabrecta stendur ef pu feerd akvednar aukaverkanir. Ekki breyta skammtinum
an pess a0 tala vio leknirinn.

Tabrecta toflur 4 a0 gleypa heilar. Toflurnar ma ekki brjota, tyggja eda mylja.

Ef pu kastar upp eftir a0 hafa tekid Tabrecta skaltu ekki taka fleiri Tabrecta toflur fyrr en komid er ad
nasta skammti.

Hve lengi 4 ad taka Tabrecta
Haltu afram ad taka Tabrecta samkvaemt fyrirmaelum leknisins.

betta er langtimamedferd sem getur stadid yfir i manudi eda ar. Leeknirinn fylgist med astandi pinu til
pess ad athuga hvort medferdin hafti tileetlud ahrif.

Ef pt ert med spurningar um hve lengi pu att ad taka Tabrecta skaltu tala vid laekninn eda lyfjafraeding.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt hefur tekid of mikid af Tabrecta eda ef einhver annar hefur tekid 1yfid inn fyrir slysni skaltu

tafarlaust leita rada hja lekni eda sjikrahusi. Syndu Tabrecta pakkninguna. Leeknismedferd getur verid
naudsynleg.
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Ef gleymist ad taka Tabrecta
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. bu skalt bida pangad til
komid er ad nasta skammti.

Ef heett er ad nota Tabrecta
Laeknirinn getur stodvad medferd med Tabrecta timabundid eda fyrir fullt og allt ef pt faerd dkvednar
aukaverkanir. bu skalt ekki haetta toku lyfsins nema leeknirinn segi pér ad gera pad.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja dllum.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar
Ef pu feerd einhverja af peim alvarlegu aukaverkunum sem taldar eru upp hér a eftir skaltu lata
laekninn tafarlaust vita. Hann getur radlagt pér ad hatta ad taka lyfid eda breytt skammtinum.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Oedlilegar nidurstodur blodprofa, t.d. hatt gildi alanin aminétransferasa (ALAT) og/eda aspartat
aminotransferasa (ASAT) sem getur bent til lifrarvandamala

- Oedlilegar nidurstodur blodprofa, t.d. hatt gildi amylasa og/eda lipasa sem getur bent til
brisvandamala

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Oedlilegar nidurstodur blodprofa, t.d. hatt gildi bilirabins sem getur bent til lifrarandamala

- Hosti, hiti, vandamal vid 6ndun, madi, eda masandi dndun sem getur bent til bélgu i lungum
(millivefsbolga i lungum, millivefslungnasjukdomur)

- Minni pvaglat en venjulega eda minna magn pvags en venjulega sem getur bent til
nyrnavandamala (nyrnabilun, bradur nyrnaskaoi)

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

- Verulegur verkur ofarlega i kvid sem getur bent til bolgu i brisi (brad brisbolga)

- Ofnaemisvidbrogd (ofnemi) sem geta verid utbrot, ofsakladi, hiti, dndunarerfidleikar eda lagur
blodprystingur

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru m.a. aukaverkanir sem taldar eru upp hér 4 eftir. Ef aukaverkanirnar verda
verulegar skaltu lata laeknirinn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- Proti { hondum, 6kklum eda fotum (bjigur & Gtlimum)
- Ogledi og/eda uppkost

- breyta og/eda slappleiki (preyta, prottleysi)

- Maoi

- Lystarleysi

- Bakverkur

- Hosti

- Breytingar 4 haegdum (nidurgangur eda haegdatregda)
- byngdartap

- Hiti

- Kladi an utbrota (klaoi)

- Hudutbrot
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Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Verkur 1 brjosti

- Verkur, eymsli, rodi, hiti eda bolga 1 hud sem getur bent til bakteriusykingar i hud
(hudbedsbolga)

- Kl1adi med utbrotum (ofsakladi)

Oedlilegar nidurstodur blédprofa
Medan a medferd med Tabrecta stendur geta nidurstédur blodprofa verid 6edlilegar og geta bent til
vandamala i tengslum vid nyru, lifur eda blodsolt. Petta er medal annars eftirfarandi:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- Lagt gildi albumins 1 blooi

- Hatt gildi kreatinins 1 blodi (efni sem skilst ut 1 nyrum)

- Lagt gildi fosfats 1 blodi

- Lagt gildi natriums 1 bl6di

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tabrecta

- Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar
gegn raka.

- Ekki skal nota lyfid ef einhverjar skemmdir eru 4 pakkningunni eda ef merki eru um ag att hafi
verid vio hana.

- Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tabrecta inniheldur
- Virka innihaldsefnid er capmatinib.
- Hver 150 mg filmuhtdud tafla inniheldur capmatinibtvihydroklorideinhydrat sem jafngildir
150 mg af capmatinibi.
- Hver 200 mg filmuhtoud tafla inniheldur capmatinibtvihydroklorideinhydrat sem jafngildir
200 mg af capmatinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: orkristalladur selluldsi, mannitél, crospovidon, povidon, magnesiumsterat,
vatnsfri kisilkvoda, natriumlarilsulfat (sja ,,Tabrecta inniheldur natrium* { kafla 2).
- Filmuhuo (150 mg): hypromelldsi, titantvioxid (E171), macrogol, talkiim, gult jarnoxid
(E172), rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxio (E172).
- Filmuhuo (200 mg): hypromelldsi, titantvioxio (E171), macrogol, talktim, gult jarnoxid
(E172).
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Lysing a qtliti Tabrecta og pakkningastzeroir

Tabrecta 150 mg filmuhudadar toflur (toflur) eru folbrunappelsinulitar og sporoskjulaga. baer eru med
DU & annarri hlidinni og ,,NVR* & hinni. Staerd u.p.b. 18,3 mm (lengd) x 7,3 mm (breidd).

Tabrecta 200 mg filmuhudadar téflur (t6flur) eru gular og spordskjulaga. Paer eru med ,,LO* 4 annarri
hlidinni og ,,NVR* & hinni. Staerd u.p.b. 20,3 mm (lengd) x 8,1 mm (breidd).

Tabrecta filmuhudadar téflur eru i pynnum og faanlegar 1 pakkningum med 60 eda 120 filmuhududum
toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

Framleioandi

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovenia

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

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

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

540472 Targu Mures

Rumenia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

E)lrada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

irland )
Novartis Irland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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

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

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

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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