| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tabrecta 150 mg plévele dengtos tabletés
Tabrecta 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tabrecta 150 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kapmatinibo dihidrochlorido monohidrato, atitinkanc¢io
150 mg kapmatinibo (capmatinibum).

Tabrecta 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kapmatinibo dihidrochlorido monohidrato, atitinkancio
200 mg kapmatinibo (capmatinibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Tabrecta 150 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rudai oranzinés spalvos, ovali, i§lenkta plévele dengta tableté nuoZulniais krastais, be vagelés,
kurios vienoje puséje jspausta ,,DU*, o kitoje puséje —,,NVR*. Apytikslis dydis: 18,3 mm (ilgio) x
7,3 mm (plocio).

Tabrecta 200 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos spalvos, ovali, iSlenkta plévele dengta tableté nuozulniais krastais, be vagelés, kurios vienoje
puséje jspausta ,,LO%, o kitoje puséje —,,NVR*. Apytikslis dydis: 20,3 mm (ilgio) x 8,1 mm (plocio).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Tabrecta monoterapija skirta vartoti suaugusiems pacientams, kurie serga progresavusiu
nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), kuriems nustatyta mutacijy, lemianéiy
mezenchimos-epitelio lasteliy peréjimo faktoriaus geno 14 egzono (angl. mesenchymal-epithelial
transition factor gene exon 14, METex14) praleidima, ir kuriems reikalingas sisteminio poveikio
gydymas po ankstesnio imunoterapijos ir (arba) chemoterapijos su platinos vaistiniais preparatais
skyrimo.



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Tabrecta turi pradéti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.
Gydymui Tabrecta pacientai turi biiti atrenkami, remiantis METex 14 praleidimg lemian¢iy mutacijy
buvimu, validuotu tyrimo metodu nustatomu naviko audinio ar plazmos méginiuose. Jeigu genetiniy
mutacijy nenustatoma plazmos méginyje, reikia istirti naviko audinio méginj (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

Rekomenduojama Tabrecta dozé yra po 400 mg du kartus per para, vartojant per burng valgio metu ar
nevalgius.

Gydyma reikia testi, jvertinus individualias saugumo ir toleravimo savybes, kol gydant pacienta
stebima klinikiné nauda.

Praleidus Tabrecta dozés vartojima arba po jos vartojimo pasireiskus vémimui, pacientui negalima
vartoti papildomos dozés. Tokiu atveju pacientas turi vartoti kitag doze jprastu metu.

Dozés keitimas
Rekomenduojama dozés mazinimo schema, siekiant suvaldyti pasireiskusias nepageidaujamas

reakcijas, atsizvelgiant j individualias saugumo ir toleravimo savybes, nurodyta 1 lenteléje.

1lentelé. Tabrecta dozés maZinimo schema

Dozés lygmuo Doz¢ ir vartojimo schema Tablediy skai€ius ir stiprumas

Pradiné dozé Po 400 mg du kartus per para Po dvi 200 mg tabletes / du
kartus per para

Pirmasis dozés mazinimas Po 300 mg du kartus per parg Po dvi 150 mg tabletes / du
kartus per para

Antrasis dozés mazinimas Po 200 mg du kartus per para Po vieng 200 mg tablete / du
kartus per para

Mazesnés kaip po 200 mg du kartus per parg Tabrecta dozés klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirtos.

Tabrecta dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms pateikiamos
2 lenteléje.



2 lentelé.

Tabrecta dozés keitimas valdant nepageidaujamas reakcijas

Nepageidaujama reakcija

Sunkumas

Dozés keitimas

Intersticiné plauciy liga (IPL) /
pneumonitas

Bet kurio laipsnio, susij¢
su gydymu

Visam laikui nutraukti Tabrecta
vartojima.

Izoliuotas ALT ir (arba) AST
aktyvumo padidéjimas nuo pradiniy
reik§miy, kai kartu néra bendrojo
bilirubino kiekio padidéjimo

3-iojo laipsnio (nuo
> 5,0 iki <20,0 x VNR)

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol ALT / AST
aktyvumas atsistatys iki
pradiniy reikSmiy.

Jeigu aktyvumas atsistaté iki
pradiniy reikSmiy per 7 dienas,
tuomet atnaujinti tokios pat
Tabrecta dozés vartojima, Kitu
atveju skirti mazesne Tabrecta
doze, kaip nurodyta 1 lenteléje.

bilirubino kiekio padidé¢jimas, kali
néra cholestazés ar hemolizés

tampa > 3 X VNR bei
kartu bendrojo bilirubino
kiekis tampa > 2 x VNR,
nepriklausomai nuo
pradiniy reikSmiy

4-0jo laipsnio Visam laikui nutraukti Tabrecta
(> 20,0 x VNR) vartojima.
Kartu nustatomas ALT ir (arba) AST | Jeigu pacientui ALT Visam laikui nutraukti Tabrecta
aktyvumo padidéjimas ir bendrojo ir (arba) AST aktyvumas | vartojima.

Izoliuotas bendrojo bilirubino kiekio
padidéjimas nuo pradiniy reik§miy,
kai kartu néra ALT ir (arba) AST
aktyvumo padidéjimo

2-0jo laipsnio (nuo > 1,5
iki <3,0x VNR)

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol bilirubino kiekis
atsistatys iki pradiniy reikSmiy.
Jeigu atsistaté iki pradiniy
reik§miy per 7 dienas, tuomet
atnaujinti tokios pat Tabrecta
dozés vartojima, kitu atveju
skirti maZesng Tabrecta doze,
kaip nurodyta 1 lenteléje.

3-iojo laipsnio (nuo
> 3,0 iki <10,0 X VNR)

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol bilirubino kiekis
atsistatys iki pradiniy reikSmiy.
Jeigu atsistaté iki pradiniy
reikSmiy per 7 dienas, tuomet
skirti maZesng Tabrecta doze,
kaip nurodyta 1 lenteléje, kitu
atveju visam laikui nutraukti
Tabrecta vartojima.

4-0jo laipsnio
(>10,0x VNR)

Visam laikui nutraukti Tabrecta
vartojima.




Padidéjusi kreatinino koncentracija
serume

2-0jo laipsnio (nuo > 1,5
iki < 3,0 x VNR)

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol kreatinino
koncentracija serume atsistatys
iki pradiniy reikSmiy.

Jeigu atsistaté iki pradiniy
reik§miy, tuomet atnaujinti
tokios pat Tabrecta dozes
vartojimg.

3-iojo laipsnio (nuo
> 3,0 iki < 6,0 x VNR)

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol Kreatinino
koncentracija serume atsistatys
iki pradiniy reikSmiy.

Jeigu atsistaté iki pradiniy
reik§miy, tuomet skirti mazesne
Tabrecta dozg, kaip nurodyta

1 lenteléje.

4-0jo laipsnio
(>6,0x VNR)

Visam laikui nutraukti Tabrecta
vartojimg.

Vémimas

2-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol reiskinys
susilpnés iki < 1-0jo laipsnio.
Jeigu reiskinys susilpnéjo iki
< 1-o0jo laipsnio, tuomet
atnaujinti tokios pat Tabrecta
dozés vartojimg.

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol reiskinys
susilpnés iki < 2-0jo laipsnio.
Jeigu reiskinys susilpnéjo iki
< 2-0jo laipsnio, tuomet skirti
mazesne Tabrecta dozg, kaip
nurodyta 1 lenteléje.

4-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti Tabrecta
vartojima, kol reiskinys
susilpnés iki < 2-0jo laipsnio.
Jeigu reiskinys susilpnéjo iki
< 2-0jo laipsnio, tuomet skirti
mazesn¢ Tabrecta dozg, kaip
nurodyta 1 lenteléje.




Kitos nepageidaujamos reakcijos 2-0jo laipsnio Toliau skirti tokig pat doze.
Jeigu pacientas netoleruoja
tolesnio gydymo, apsvarstyti
laikino Tabrecta vartojimo
nutraukimo galimybe, kol
reiskinys i$nyks, tuomet skirti
mazesne¢ Tabrecta doze, kaip
nurodyta 1 lenteléje.

3-iojo laipsnio Laikinai nutraukti Tabrecta

vartojima, kol reiskinys iSnyks,
tuomet skirti mazesng Tabrecta
doze, kaip nurodyta 1 lenteléje.

4-o0jo laipsnio Visam laikui nutraukti Tabrecta
vartojimg.

Santrumpos: ALT — alanino aminotransferazé; AST — aspartato aminotransferazé; VNR — virSutiné
normos riba.

Laipsniai nurodyti pagal CTCAE 4.03 versijos klasifikacija (CTCAE — Bendrieji nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijai [angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events]).
Pradiné reikSmé — nustatyta gydymo pradzioje.

Ypatingos populiacijos
Senyviems asmenims
65 mety ar vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato reikia skirti atsargiai,
kadangi Tabrecta poveikis Siems pacientams neistirtas. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozés

koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Tabrecta saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tabrecta reikia vartoti per burng du kartus per para valgio metu ar nevalgius. Pacientams, kuriems
sunku ryti, Tabrecta rekomenduojama vartoti su maistu. Tabletes reikia nuryti nepazeistas, kad biity
uztikrinta, jog pavartota visa jy dozé.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

METex14 praleidima lemian¢iy mutacijuy nustatymas

Nustatant METex 14 praleidima lemianc¢iy mutacijy buvimg naviko audinio ar plazmos méginiuose,
svarbu pasirinkti gerai validuotus ir patikimus tyrimo metodus, kad biity i$§vengta klaidingai neigiamy
arba klaidingai teigiamy rezultaty. Informacija apie klinikiniy tyrimy metu naudoty tyrimy metody
ypatybes pateikiama 5.1 skyriuje.



Intersticiné plauciy liga (IPL) / pneumonitas

Tabrecta vartojusiems pacientams pasireiské IPL / pneumonito atvejy, kurie gali lemti mirtj (Zr.

4.8 skyriy). Visus pacientus, kuriems atsiranda naujy ar pasunkéjusiy plauciy sutrikimy simptomy,
galin¢iy rodyti IPL / pneumonito pasireiSkima (pvz., dusulys, kosulys, kar§¢iavimas), reikia nedelsiant
iStirti. Pacientams, kuriems jtariamas IPL / pneumonito pasireiSkimas, Tabrecta vartojima reikia
nedelsiant nutraukti, o nenustacius jokiy kity galimy IPL / pneumonito priezasciy $io vaistinio
preparato daugiau negalima skirti (zr. 4.2 skyriy).

Poveikis kepenims

Tabrecta vartojusiems pacientams pasireiské transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejy (Zr.

4.8 skyriy). Kepeny funkcijos jvertinimo tyrimus (jskaitant ALT ir AST aktyvumo bei bendrojo
bilirubino kiekio tyrimus) reikia atlikti prie$ pradedant skirti gydyma, kas 2 savaites per pirmuosius
3 gydymo ménesius, véliau karta per ménesj ar kai kliniskai reikalinga; tyrimus reikia dazniau kartoti
tiems pacientams, kuriems nustatomas transaminaziy aktyvumo ar bilirubino kiekio padidéjimas.
Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos sunkuma, reikia laikinai nutraukti Tabrecta vartojima,
sumazinti jo doz¢ arba visam laikui nutraukti gydyma (Zr. 4.2 skyriy).

Kasos fermenty aktyvumo padidéjimas

Tabrecta vartojusiems pacientams pasireiSké amilazés ir lipazés aktyvumo padidéjimo atvejy (Zr.

4.8 skyriy). Amilazes ir lipazés aktyvumo tyrimus reikia atlikti prie$ pradedant skirti gydyma ir
reguliariai véliau gydymo Tabrecta metu. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos sunkuma, reikia
laikinai nutraukti Tabrecta vartojimg, sumazinti jo doze arba visam laikui nutraukti gydyma (Zr.

4.2 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Atsizvelgiant | su gyviinais atlikty tyrimy duomenis ir veikimo mechanizma, néStumo metu vartojamas
Tabrecta gali pakenkti vaisiui, kadangi buvo nustatytas fetotoksinis ir teratogeninis jo poveikis (zr.

4.6 skyriy). Nés¢ioms moterims ir vaisingoms moterims reikia nurodyti galima vaisiui keliama rizika,
jeigu Tabrecta vartojamas néStumo metu arba jeigu pacienté pastoty Tabrecta vartojimo metu. Lytiniy
santykiy turin¢ioms vaisingoms moterims reikia naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones
gydymo Tabrecta laikotarpiu ir dar bent 7 dienas po paskutiniosios jo dozés vartojimo. Prie§ pradedant
skirti gydyma Tabrecta vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo nustatymo tyrimus.

Pacientai vyrai, turintys lytiniy santykiy su partnerémis, kurios yra néscios, gali biiti pastojusios arba
kurios gali pastoti, turi naudoti prezervatyvus gydymo Tabrecta laikotarpiu ir dar bent 7 dienas po

paskutiniosios jo dozés vartojimo.

Padidéjusio jautrumo $viesai rizika

Atsizvelgiant | su gyviinais atlikty tyrimy duomenis, vartojant Tabrecta gali biiti padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcijy pasireiskimo rizika (zr. 5.3 skyriy). Tyrimo GEOMETRY mono-1 metu buvo
rekomenduojama, kad pacientai gydymo Tabrecta laikotarpiu vengty tiesioginés ultravioletiniy
spinduliy ekspozicijos ir imtysi toliau nurodyty apsaugos priemoniy: naudoty apsauginj Kremg nuo
saulés ant atviry kino viety, dévéty apsauganéius drabuZius ir neioty akinius nuo saulés. Sias
priemones reikia naudoti ir dar bent 7 dienas po paskutiniosios dozés vartojimo.

Saveika su Kitais vaistiniais preparatais

Yra galimybé, kad gali pasireiksti Tabrecta sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir dél to pakisti
Tabrecta poveikis arba jam veikiant pakisti kity vaistiniy preparaty poveikis (zr. 4.5 skyriy).



Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kapmatinibas metabolizuojamas dalyvaujant CYP3A4 fermentui ir aldehidoksidazei. Vaistiniy
preparaty sgveikos rizika dél poveikio aldehidoksidazei neistirta, kadangi néra patvirtinty kliniskai

reikSmingy Sio fermento inhibitoriy.

Kity vaistiniy preparaty poveikis Tabrecta

Stipriis CYP3A inhibitoriai

Sveikiems tiriamiesiems asmenims paskyrus vienkarting 200 mg kapmatinibo dozg¢ kartu su stipriu
CYP3A inhibitoriumi itrakonazolu (vartojamu po 200 mg kartg per parg 10 dieny), kapmatinibo
AUCiqs padidéjo 42 %, o kapmatinibo Cnmax nepakito, lyginant su Siais rodmenimis, nustatytais, kai
buvo skiriama vien kapmatinibo. Pacienty btkle reikia atidZiai stebéti dél galimo nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimo, kai Tabrecta skiriama kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais, jskaitant toliau
iSvardytus (bet neapsiribojant tik $iais): klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu,
lopinaviru / ritonaviru, nefazodonu, nelfinaviru, pozakonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru,
telitromicinu, verapamiliu ir vorikonazolu.

Stipris CYP3A induktoriali

Sveikiems tiriamiesiems asmenims paskyrus vienkarting 400 mg kapmatinibo dozg¢ kartu su stipriu
CYP3A induktoriumi rifampicinu (vartojamu po 600 mg karta per para 9 dienas), kapmatinibo AUCixs
sumazgjo 67 %, 0 Cmax sumazejo 56 %, lyginant su Siais rodmenimis, nustatytais, kai buvo skiriama
vien kapmatinibo. Sumazéjus kapmatinibo ekspozicijai, gali susilpnéti prie$navikinis Tabrecta
poveikis. Reikia vengti Tabrecta skirti kartu su stipriais CYP3A induktoriais, jskaitant toliau
iSvardytus (bet neapsiribojant tik $iais): karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifampicinu ir
jonazolés (Hypericum perforatum) vaistiniais preparatais. Reikia apsvarstyti alternatyvaus vaistinio
preparato, neskatinancio ar galincio tik minimaliai skatinti CYP3A aktyvuma, skyrimo galimybeg.

Vidutinio stiprumo CYP3A induktoriai

Fiziologinémis reakcijomis pagrjsty farmakokinetikos savybiy modeliavimas rodo, kad 400 mg
kapmatinibo dozg skiriant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A induktoriumi efavirenzu (vartojamu po
600 mg per para 20 dieny), pusiausvyrinés apykaitos saglygomis kapmatinibo AUCo.1on galéty sumazéti
44 %, 0 Cmax galéty sumazéti 34 %, lyginant su $iais rodmenimis, nustatytais, kai buvo skiriama vien
kapmatinibo. Sumazéjus kapmatinibo ekspozicijai, gali susilpnéti prie$navikinis Tabrecta poveikis.
Tabrecta skiriant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A induktoriais reikia laikytis atsargumo priemoniy.

Skrandzio pH didinantys vaistiniai preparatai

Nustatytas nuo pH priklausomas kapmatinibo tirpumas, o didéjant pH in vitro vaistinis preparatas
tampa prastai tirpus. Sveikiems tiriamiesiems asmenims paskyrus vienkarting 600 mg kapmatinibo
doze kartu su protony siurblio inhibitoriumi rabeprazolu (vartojamu po 20 mg karta per para 4 dienas),
kapmatinibo AUCins sumazéjo 25 %, 0 Ciax sumazeéjo 38 %, lyginant su Siais rodmenimis, nustatytais,
kai buvo skiriama vien kapmatinibo. Nesitikima kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty sgveikos
pasireiskimo tarp kapmatinibo ir skrandzio riig§tinguma mazinanciy vaistiniy preparaty, kadangi
rabeprazolo vartojimas kartu nesukélé kliniskai reik§mingo poveikio kapmatinibo ekspozicijai.




Tabrecta poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP fermenty substratai

Kapmatinibo skiriant kartu su jautriu CYP1A2 substratu kofeinu, buvo pastebétas vidutinio stiprumo
CYP1A2 aktyvumo slopinimas. Kapmatinibo (po 400 mg du kartus per para) skiriant kartu su kofeinu,
pastarojo AUCin padidéjo 134 %. Jeigu kapmatinibo skiriama kartu su siauro terapinio indekso
CYP1AZ2 substratais, tokiais kaip teofilinas ir tizanidinas, gali reikéti mazinti Siy kartu vartojamy
vaistiniy preparaty doze.

Nesitikima kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty sgveikos pasireiskimo tarp kapmatinibo ir
CYP3A substraty, kadangi kapmatinibo vartojimas kartu nesukélé kliniskai reik§mingo poveikio
midazolamo (CYP3A substrato) ekspozicijai.

P-glikoproteino (P-gp) ir krities vézio atsparumo baltvmo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) substratai

Véziu sergantiems pacientams skiriant digoksino (P-gp substrato) kartu su kartotinémis kapmatinibo
dozémis (po 400 mg du kartus per parg), digoksino AUCiqs padidéjo 47 %, 0 Cmax padidéjo 74 %,
lyginant su §iais rodmenimis, nustatytais, kai buvo skiriama vien digoksino. Véziu sergantiems
pacientams skiriant rozuvastatino (BCRP substrato) kartu su kartotinémis kapmatinibo dozémis (po
400 mg du kartus per para), rozuvastatino AUCint padidéjo 108 %, 0 Cimax padidéjo 204 %, lyginant su
Siais rodmenimis, nustatytais, kai buvo skiriama vien rozuvastatino. Tabrecta skiriant kartu su P-gp
arba BCRP substratais, gali padidéti Siy substraty sukeliamy nepageidaujamy reakcijy daznis ir
sunkumas. Tabrecta skiriant kartu su P-gp substratais (digoksinu, dabigatranu eteksilatu, kolchicinu,
sitagliptinu, saksagliptinu ir pozakonazolu) arba BCRP substratais (metotreksatu, rozuvastatinu,
pravastatinu, mitoksantronu ir sulfasalazinu), reikia laikytis atsargumo priemoniy. Jeigu kapmatinibo
skiriama su siauro terapinio indekso P-gp arba BCRP substratais, gali reikéti mazinti $iy kartu
vartojamy vaistiniy preparaty doze.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Lytiniy santykiy turin¢ioms vaisingoms moterims reikia naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones (tokius metodus, kuriuos naudojant pastojimo daznis yra mazesnis kaip 1 %) gydymo
Tabrecta laikotarpiu ir dar bent 7 dienas po paskutiniosios jo dozés vartojimo.

Pacientai vyrai, turintys lytiniy santykiy su partnerémis, kurios yra néscios, gali biiti pastojusios arba
kurios gali pastoti, turi naudoti prezervatyvus gydymo Tabrecta laikotarpiu ir dar bent 7 dienas po
paskutiniosios jo dozes vartojimo.

Néstumas

Duomeny apie kapmatinibo vartojima néstumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant j su gyviinais atlikty tyrimy duomenis ir veikimo
mechanizmg, jtariama, kad kapmatinibas, vartojamas néstumo metu, sukelia formavimosi ydy.
Tabrecta néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné btiklé yra tokia, kad ja butina gydyti
kapmatinibu.

Prie$ pradedant skirti gydyma Tabrecta vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo nustatymo
tyrimus.



Zindymas

Nezinoma, ar po Tabrecta vartojimo kapmatinibas ar jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Néra
pakankamai informacijos apie tai, ar kapmatinibas ar jo metabolitai iSsiskiria j gyviiny pieng. Pavojaus
zindomam kadikiui negalima atmesti. Dél galimo sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
zindomiems kiidikiams, gydymo Tabrecta metu ir dar bent 7 dienas po paskutiniosios jo dozés
vartojimo zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie kapmatinibo poveikj zmoniy vaisingumui neturima. Kapmatinibo poveikio
vaisingumui tyrimy su gyviinais neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Tabrecta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasirei$kusios nepageidaujamos reakcijos yra periferiné edema (67,5 %), pykinimas
(44,4 %), nuovargis (34,4 %), padidéjes kreatinino kiekis kraujyje (33,8 %),vémimas (25,0 %),
dusulys (22,5 %), sumazéjes apetitas (21,3 %) ir nugaros skausmas (20,6 %). Dazniausiai
pasireiskusios 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy nepageidaujamos reakcijos yra periferiné edema (14,4 %),
padidéjes lipazés aktyvumas kraujyje (9,4 %), padidéjes ALT aktyvumas (8,1 %), nuovargis (8,1 %),
dusulys (6,9 %) ir padidéjes amilazés aktyvumas kraujyje (5,6 %).

Sunkiy nepageidaujamy reakcijy buvo nustatyta 35 i$ 160 pacienty (21,9 %), kuriems buvo skiriamas
Tabrecta. Sunkios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios > 2 % pacienty, buvo dusulys (5,6 %),
IPL / pneumonitas (5,0 %), celiulitas (3,1 %) ir periferiné edema (2,5 %).

Laikinai vaistinio preparato vartojimas buvo nutrauktas 81 i§ 160 pacienty (50,6 %). Pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy prireiké laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima, buvo
periferiné edema (15,0 %), padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (11,3 %), padidéjes lipazés
aktyvumas (8,1 %), pykinimas (8,1 %), padidéjes ALT aktyvumas (6,3 %), nuovargis (5,6 %),
padidéjes amilazés aktyvumas (5,0 %), vémimas (5,0 %), dusulys (3,8 %), padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje (3,1 %) ir padidéjes AST aktyvumas (3,1 %).

Vaistinio preparato dozé buvo sumazinta 49 i§ 160 pacienty (30,6 %). PasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy prireiké sumazinti vaistinio preparato doze, buvo periferiné edema (16,3 %),
padidéjes ALT aktyvumas (5,0 %), padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (3,8 %), nuovargis
(3,1 %) ir pykinimas (2,5 %).

Visam laikui vaistinio preparato vartojimas buvo nutrauktas 19 is 160 pacienty (11,9 %). Dazniausiai
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dé¢l kuriy prireiké visam laikui nutraukti Tabrecta vartojima,
buvo IPL / pneumonitas (3,8 %), periferiné edema (2,5 %), padidéjes ALT aktyvumas (1,3 %),
padidéjes AST aktyvumas (1,3 %), padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (1,3 %), padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje (1,3 %), padidéjes lipazés aktyvumas (1,3 %), padidéjes amilazés aktyvumas
(0,6 %), nuovargis (0,6 %) ir dilgéliné (0,6 %).
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Tabrecta saugumo savybés vietiskai progresavusiu arba metastazavusiu NSLPV sergantiems
pacientams buvo istirtos atlikus pagrindziamajj, tarptautinj, prospektyvinj, keliy kohorty, ne
atsitiktiniy im¢iy, atvirgjj, II fazés tyrimg (GEOMETRY mono-1). Vaistinio preparato saugumas buvo
vertinamas visose kohortose (N = 373), nepriklausomai nuo ankséiau skirto gydymo ar MET
reguliavimo sutrikimo pobuidzio (buvusiy mutacijy ir [arba] geno kopijy skai¢iaus padidéjimo).
Nurodytas nepageidaujamy reakcijy daznis pagristas dél bet kokiy priezasciy pasireiskusiy
nepageidaujamy reiSkiniy dazniais, nustatytais 160 pacienty, kuriems buvo METex14 praleidima
lemianc¢iy mutacijy ir kuriems buvo skiriama rekomenduojama kapmatinibo dozé, tuo tarpu nurodyti
laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iy dazniai pagristi rodmenimis, kurie pablogéjo bent 1 laipsniu
nuo pradiniy reik$miy (laipsniai nurodyti pagal CTCAE 4.03 versijos klasifikacija). Saugumo savybiy
pobiidis, nustatytas visiems GEOMETRY mono-1 tyrime dalyvavusiems pacientams (N = 373) ir
pacientams su METex 14 praleidimg lemianciy mutacijy (N = 160), buvo panasus. Kapmatinibo
ekspozicijos trukmés mediana kohortose su nustatyta MET mutacija buvo 34,9 savaités (svyravimo
ribos: nuo 0,4 iki 195,7 savaités). Tarp ty pacienty, kuriems buvo skiriamas kapmatinibo, 55,0 %

pacienty vaistinio preparato vartojo bent 6 ménesius, o 36,3 % — bent vienerius metus.

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos (3 lentelé) i§vardytos pagal MedDRA
klasifikacijos organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos pagal jy pasireiskimo daznj, pirmiausia nurodant dazniausiai pasireiSkusias reakcijas. Be
to, kiekvienos nepageidaujamos reakcijos pasireiSkimo daznis nurodytas naudojant tokius
apibtidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

3 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos, pasirei§kusios pacientams (N = 160), kuriems nustatyta

METex14 praleidimg lemian¢iy mutacijy, tyrimo GEOMETRY mono-1 metu
(duomeny analizés data: 2021 m. rugpjicio 30 d.)

Nepageidaujama reakcija Visy laipsniy Visy laipsniy 3-4-o0jo laipsniy
DaZnio kategorija % %

Infekcijos ir infestacijos

Celiulitas | DaZnas | 4.4 2,5*

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Sumazgjes apetitas | Labai daZznas | 21,3 1,3*

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Dusulys Labai daznas 22,5 6,9*

Kosulys Labai daznas 17,5 0,6*

IPL / pneumonitas® DaZnas 7,5 4 4*

Virs§kinimo trakto sutrikimai

Vémimas Labai daZnas 25,0 0,6*

Pykinimas Labai daZnas 44,4 0,6*

Viduriavimas Labai daznas 15,6 -

Viduriy uzkietéjimas Labai daZznas 13,1 1,3*

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas’ | Nedaznas 0,3 0,3

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Niez¢jimas Labai daznas 10,6 0,6*

I$bérimas?® DaZnas 9,4 -

Dilgéliné Daznas 2,5 0,6*
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Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Periferiné edema® Labai daznas 67,5 14,4*
Kars¢iavimas Labai daznas 10,6 1,3*
Nuovargis* Labai daZnas 34,4 8,1*
Nugaros skausmas Labai daznas 20,6 1,3*
Sumazéjes kiino svoris Labai daznas 12,5 -
Ne kardialinés kilmés kriitinés I1gstos Daznas 9,4 1,3*
skausmas®

Tyrimai

Sumaz¢jusi albumino koncentracija Labai daznas 78,3 1,9*
Padidéjusi kreatinino koncentracija Labai daznas 74,5 0,6*
Padidéjes alanino aminotransferazes Labai daznas 459 11,5
aktyvumas

Padidéjes amilazés aktyvumas Labai daznas 37,2 7,1
Padidéjes lipazés aktyvumas Labai daznas 33,3 115
Padidéjes aspartato Labai daznas 33,8 5,7
aminotransferazés aktyvumas

Sumazéjusi fosfaty koncentracija Labai daZnas 30,1 4,5
Sumazéjusi natrio koncentracija Labai daznas 22,3 45
Padidéjes bilirubino kiekis Daznas 8,3 0,6*
1 IPL / pneumonitas apima Siuos pirmaeilius terminus (PT): IPL, pneumonitg ir

besiorganizuojanc¢iaja pneumonija.

2 ISbérimas apima Siuos PT: isbérima, makulopapulinj iSbérima ir puslelinj iSbérima.

3 Periferiné edema apima Siuos PT: perifering edemg ir periferinj patinima.

4 Nuovargis apima Siuos PT: nuovargj ir astenija.

5 Ne kardialinés kilmés kriitinés Iastos skausmas apima Siuos PT: diskomforto pojiitj kriitinéje,
kriitinés Igstos skeleto raumeny skausmga ir ne kardialinés kilmés kriitinés 1gstos skausma.

*

GEOMETRY mono-1 tyrimo metu pacientams su METex14 praleidimg lemian¢iy mutacijy

nebuvo nustatyta né vienos 4-0jo laipsnio nepageidaujamos reakcijos.

+ Padidéjes jautrumas buvo pastebétas pacientams, sergantiems solidiniu naviku, kuriems buvo
skiriama Tabrecta monoterapija (N = 580). Taip pat padidéjusio jautrumo atvejai buvo
pastebéti po vaistinio preparato pateikimo j rinkg ir i§pléstinés prieigos, paskyrus Tabrecta,
programy metu.

GEOMETRY mono-1 tyrimo metu pacientams su MET geno kopijy skaiciaus padidéjimu buvo

nustatyta Giminés inksty pazaidos (n = 1), inksty nepakankamumo (n = 4) ir Giminio pankreatito (n = 1)

atvejy.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

IPL / pneumonitas

Bet kurio sunkumo laipsnio IPL / pneumonito atvejy nustatyta 12 i§ 160 pacienty (7,5 %). 3-i0jo
laipsnio IPL / pneumonito atvejy nustatyta 7 pacientams (4,4 %), taip pat buvo vienas su gydymu
susijes mirtj nulémes pneumonito atvejis (0,6 %) ir vienas mirtj nulémes besiorganizuojanéiosios
pneumonijos atvejis (0,6 %). IPL / pneumonito atvejy pasireiské 6 i§ 63 pacienty (9,5 %), kuriems
anksciau buvo skirta radioterapija, ir 6 i§ 97 pacienty (6,2 %), kuriems anksc¢iau radioterapija nebuvo
skirta. Sesi pacientai (3,8 %) dél pasireiskusios IPL / pneumonito nutrauké Tabrecta vartojima. IPL /
pneumonito atvejy daugiausia pasireiské per mazdaug pirmuosius 3 gydymo ménesius. Laiko iki
3-i0jo ar didesnio laipsnio IPL / pneumonito pasireiskimo pradzios mediana buvo 7,0 savaités
(svyravimo ribos: nuo 0,7 iki 88,4 savaités).
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Poveikis kepenims

Bet kurio sunkumo laipsnio padidéjusio ALT / AST aktyvumo atvejy nustatyta 24 i§ 160 pacienty
(15,0 %). 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy padidéjusio ALT / AST aktyvumo atvejy pastebéta 13 i§

160 pacienty (8,1 %), kurie vartojo Tabrecta. Du pacientai (1,3 %) dél padidéjusio ALT / AST
aktyvumo nutrauké Tabrecta vartojima. Padidéjusio ALT / AST aktyvumo atvejy daugiausia
pasireiské per mazdaug pirmuosius 3 gydymo ménesius. Laiko iki 3-iojo ar didesnio laipsnio
padidéjusio ALT / AST aktyvumo pasireiSkimo pradzios mediana buvo 6,4 savaités (Svyravimo ribos:
nuo 2,1 iki 17,9 savaités).

Kasos fermenty aktyvumo padidéjimas

Bet kurio sunkumo laipsnio padidéjusio amilazés ar lipazés aktyvumo atvejy nustatyta 27 i$

160 pacienty (16,9 %). 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy padidéjusio amilazés ar lipazés aktyvumo atvejy
nustatyta 18 i$ 160 pacienty (11,3 %), kurie vartojo Tabrecta. Trys pacientai (1,9 %) dél padidéjusio
amilazés ar lipazés aktyvumo nutrauké Tabrecta vartojima. Laiko iki 3-iojo ar didesnio laipsnio
padidéjusio amilazés ar lipazés aktyvumo pasireiskimo pradZios mediana buvo 10,1 savaités
(svyravimo ribos: nuo 2,3 iki 68,0 savaités).

Periferiné edema

Bet kurio sunkumo laipsnio periferinés edemos atvejy nustatyta 108 i§ 160 pacienty (67,5 %). Si
nepageidaujama reakcija apima Siuos PT: perifering edema, kuri buvo pati dazniausia ir nustatyta
65,0 % pacienty, ir periferinj patinima, kuris pasireiské 4,4 % pacienty. 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy
periferinés edemos atvejy nustatyta 23 i§ 160 pacienty (14,4 %), kurie vartojo Tabrecta. Keturi
pacientai (2,5 %) dél periferinés edemos nutrauké Tabrecta vartojimg. Laiko iki 3-iojo ar didesnio
laipsnio periferinés edemos pasireiskimo pradzios mediana buvo 24,3 savaités (Svyravimo ribos: nuo
1,4 iki 86,9 savaités).

Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims

Tyrimo GEOMETRY mono-1 duomenimis, i$ 160 pacienty, kuriems buvo nustatyta METex14
praleidima lemianciy mutacijy ir kuriems buvo skiriama po 400 mg kapmatinibo du kartus per para,
85 % buvo 65 mety ar vyresni, o 4,4 % pacienty buvo 85 mety ar vyresni. > 3-i0jo laipsnio
nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis didéjo su amziumi. Su gydymu susijusiy Sunkiy
reiSkiniy dazniau pasirei§ké nuo > 65 iki < 75 mety pacientams (22 %) ir > 85 mety amziaus
pacientams (28,6 %), lyginant su nuo > 75 iki < 85 mety pacientais (8,5 %) ir jaunesniais kaip 65 mety
pacientais (8,3 %), nors tokj palyginima riboja mazas > 85 mety amziaus pacienty imties dydis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Patirties apie Tabrecta perdozavima klinikiniy tyrimy metu yra nedaug. Pacienty biikle reikia atidziai

stebéti dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy pasireiskimo, o jtarus perdozavima reikia
skirti bendrasias palaikomasias priemones bei simptominj gydymga.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC
kodas — LO1EX17.

Veikimo mechanizmas

Kapmatinibas yra MET receptoriaus tirozinkinazés inhibitorius. Kapmatinibas slopina MET
fosforilinima (tiek autofosforilinima, tiek ir ligando hepatocity augimo faktoriaus [angl. hepatocyte
growth factor, HGF] sukeltg fosforilinimg), MET nulemto signaly perdavimo mechanizmo baltymy
fosforilinima, o taip pat nuo MET priklausomy vézio lasteliy proliferacijg ir iSgyvenamuma.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija
Paskyrus rekomenduojama Tabrecta dozg, kapmatinibas kliniskai reik§mingai nepailgino QT
intervalo.

METex14 praleidimq lemianciy mutacijy nustatymas

GEOMETRY mono-1, MET 14 egzono praleidimag lemianc¢ios mutacijos buvo nustatytos naudojant
kokybinj realaus laiko PGR tyrima, gebantj aptikti MET geno su 14 egzono delecija mRNR, iSgautg i$
formaline fiksuoto, parafino bloke esanéio Zmogaus audinio méginio. Sis tyrimas buvo atliekamas
siekiant atrinkti nesmulkialasteliniu plauciy véziu (NSLPV) sergancius pacientus, kuriy navikuose yra
MET mutacija, lemianti viso 14 egzono (141 bazés) delecija mRNR, ir kurie buty tinkami gydymui
kapmatinibu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kapmatinibo veiksmingumas vietiskai progresavusiu arba metastazavusiu NSLPV sergantiems
pacientams, kuriems nustatyta MET 14 egzono (METex14) praleidimo mutacija, gydyti buvo istirtas
atlikus prospektyvinj, keliy kohorty, ne atsitiktiniy im¢iy, atviraji, I fazés tyrima GEOMETRY
mono-1. Pacientai (N = 373) j tiriamasias kohortas buvo jtraukiami, atsizvelgiant j anksc¢iau skirtg
gydyma ar MET reguliavimo sutrikimo pobtidj (buvusias mutacijas ir [arba] geno kopijy skaiciaus
padidéjimg). Pacientai, kuriems nustatyta METex 14 praleidimg lemian¢iy mutacijy (N = 160), buvo
jtraukti j pacienty su MET mutacijomis kohortas, nepriklausomai nuo MET geno kopijy skai¢iaus
padidéjimo. Nustatytas kapmatinibo veiksmingumas pagrijstas 4-0si0s ir 6-osios kohorty, j kurias buvo
jtraukta 100 anksciau gydyty pacienty, duomenimis.

I pacienty su MET mutacijomis kohortas jtrauktiems NSLPV pacientams neturéjo biiti nustatoma
naviky su laukinio tipo Epidermio augimo faktoriaus receptoriy (angl. Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR) (su 19 egzono delecijomis ir 21 egzono L858R pakaitos mutacijomis) bei
Anaplastinés limfomos kinazés (ALK) rodmenimis; $iems pacientams privaléjo bati nustatyta
METex14 praleidimg lemianciy mutacijy ir bent viena iSmatuojama pazaida, apibréZiama pagal

1.1 versijos Solidiniy naviky atsako jvertinimo Kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST), o taip pat $iy pacienty funkciné biiklé pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg turéjo biiti jvertinta O arba 1 balu. T §j
tyrimag nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyta simptominiy metastaziy centrin¢je nervy
sistemoje (CNS), kuriy neurologiné buklé buvo nestabili arba kuriems per paskutinigsias 2 savaites
reikéjo skirti didéjancias steroidy dozes, siekiant suvaldyti CNS simptomus, pacientai, kuriems
nustatyta kliniSkai reik§Sminga nekontroliuojama Sirdies liga, o taip pat pacientai, kuriems anksciau
buvo skirtas gydymas bet kuriuo MET ar HGF inhibitoriumi.
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I pacienty su MET mutacijomis kohortas buvo jtraukta ir gydymas Tabrecta buvo paskirtas i§ viso
100 ankséiau gydyty suaugusiy pacienty, kurie sirgo vietiSkai progresavusiu arba metastazavusiu
NSLPV su nustatyta METex14 praleidima lemianti mutacija. Pacientams anksciau buvo skirtas 1 ar
2 eiliy sisteminio poveikio gydymas nuo progresavusios ligos, isskyrus 3 pacientus (3,0 %), kuriems
ankséiau buvo skirtas 3 eiliy sisteminio poveikio gydymas kapmatinibu. Kapmatinibo ekspozicijos
trukmés mediana buvo 27,9 savaités.

Pacientams gydymas buvo tesiamas iki dokumentuoto ligos progresavimo, gydymo netoleravimo arba
iki tyréjo sprendimo, kad pacientui daugiau néra stebima klinikiné nauda.

Anksciau gydyty pacienty demografiniai duomenys buvo tokie: 56 % buvo moteriskosios lyties,
amziaus mediana buvo 70 metai (svyravimo ribos: nuo 49 iki 90 mety), 29 % tiriamyjy buvo 75 mety
ar vyresni, 73 % buvo baltaodziai, 24 % azijie€iai, 0 1,0 % juodaodZiai, 59 % niekada nertuké, 37 %
anksc¢iau buvo riikantys, 78 % buvo nustatyta adenokarcinoma, 26 % funkciné buklé pagal ECOG
buvo 0 baly, 73 % funkciné buklé pagal ECOG buvo 1 balas, 0 17 % pacienty nustatyta metastaziy
CNS. Daugumos pacienty (62 %) liga buvo 1V stadijos. DevyniasdeSimt vienam procentui pacienty
anksciau buvo skirta chemoterapija, 86 % anksc¢iau buvo skirta chemoterapija su platinos vaistiniais
preparatais, 32 % anks¢iau buvo skirta imunoterapija, 0 16 % ankséiau buvo skirtos 2 eilés sisteminio
poveikio gydymo.

Pagrindiné $io tyrimo vertinamoji baigtis buvo bendrasis atsako daznis (BAD), nustatytas Koduoto
nepriklausomo duomeny perzitros komiteto (angl. Blinded Independent Review Committee, BIRC)
pagal RECIST 1.1 kriterijus. Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo BIRC nustatyta atsako
trukmé (AT).

Tyrimo GEOMETRY mono-1 veiksmingumo rezultatai anksé¢iau gydytiems pacientams, kuriems buvo
nustatytas NSLPV su METex14 praleidima lemianc¢ia mutacija, apibendrinti 4 lenteléje.

4 lentele. BIRC nustatyti veiksmingumo rezultatai anks¢iau gydytiems pacientams, kuriems
buvo nustatytas NSLPV su METex14 praleidimg lemian¢ia mutacija, ir, kurie
vartojo Tabrecta tyrimo GEOMETRY mono-1 metu (duomeny analizés data:
2021 m. rugpjicio 30 d.)

Bendra anksciau
Veiksmingumo gydyty pacienty Kohorta 4 (2/3L) Kohorta 6 (2L)
rodmuo populiacija N =69 N =31
(N =100)
Bendrasis atsako 44,0 % (34,1; 54,3) | 40,6 % (28,9; 53,1) | 51,6 % (33,1; 69,8)
daznis® (95 % PI)®
Pilnas atsakas (PA), n 1(1,0) 1(1,4) 0(0,0)
(%)
Dalinis atsakas (DA), 43 (43,0 27 (39,1) 16 (51,6)
n (%)
Atsako trukmé?
Pacienty, kuriems 44 28 16
pasiektas atsakas,
skaicius, n
Mediana, mén. 9,72 (5,62; 12,98) 9,72 (5,55; 12,98) 9,05 (4,17; NI)
(95 % PI)®
Santrumpos: Pl — pasikliautinasis intervalas; NI — nejvertinamas.
BAD: PA+DA.
a Nustatytas pagal RECIST v1.1 kriterijus.
b Clopper ir Pearson tikslusis binominis 95 % PI.
¢ Apskaiciuota pagal Kaplan-Meier formulg.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Tabrecta tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant piktybinius plauciy navikus (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Nustatytas dozei proporcingas kapmatinibo sisteminés ekspozicijos (AUCint if Cmax) didéjimas tirty
doziy intervale (skiriant nuo po 200 mg iki po 400 mg du kartus per para). Per burng skiriant po

400 mg kapmatinibo dozes du kartus per para tikétina, kad pusiausvyriné apykaita nusistovi po
mazdaug 3 dieny, 0 geometrinis kaupimosi santykio vidurkis yra 1,39 (variabilumo koeficientas:
42,9 %). Apskaiciuotas Cmax ir AUC,y Variabilumas skirtingiems asmenims buvo atitinkamai 38 % ir
40 %.

Absorbcija

Zmoniy organizmuose per burng skiriamas kapmatinibas absorbuojamas greitai. Véziu sergantiems
pacientams per burng paskyrus 400 mg kapmatinibo table¢iy doze nevalgius, didziausia kapmatinibo
koncentracija plazmoje (Cmax) susidaré po mazdaug 1-2 valandy (Tmax). Vaistinio preparato skiriant
valgio metu, Tmax yra mazdaug 4-6 valandos. Apskaiciuota, kad per burng vartojamy kapmatinibo
tableciy absorbcijos rodmuo yra didesnis kaip 70 %.

Maisto jtaka
Maistas kliniskai reikSmingai nekeicia biologinio kapmatinibo prieinamumo. Tabrecta galima vartoti
valgio metu ar nevalgius (zr. 4.2 skyriy).

Sveikiems tiriamiesiems asmenims kapmatinibo skiriant valgio metu, po vienkartinés 600 mg dozés
pavartojimo per burng kartu su daug riebaly turiné¢iu maistu kapmatinibo AUCiqs padidéjo 46 %, 0 Cmax
nepakito, lyginant su $iais rodmenimis, nustatytais, kai kapmatinibo buvo skiriama nevalgius.
Sveikiems savanoriams mazai riebaly turintis maistas neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos
kapmatinibo ekspozicijai.

Véziu sergantiems pacientams skiriant po 400 mg kapmatinibo du kartus per parg, ekspozicija (AUCo.
12h) buvo panasi tiek kapmatinibo skiriant valgio metu, tiek ir nevalgius.

Pasiskirstymas

96 % kapmatinibo jungiasi prie zmogaus plazmos baltymy, nepriklausomai nuo jo koncentracijos.
Véziu sergantiems pacientams nustatytas vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai (Vss/F) yra 164 litrai.

Koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis buvo 1,5 (kai koncentracija svyravo nuo 10 ng/ml iki
1000 ng/ml), taciau esant didesnéms koncentracijoms $is santykis sumazéjo iki 0,9 (kai koncentracija
buvo 10 000 ng/ml), o tai rodo pasiskirstymo eritrocituose jsotinima.

Kapmatinibas prasiskverbia pro hematoencefalinj barjerg (7r. 5.3 skyriy).
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Biotransformacija

In vitro ir in vivo atlikti tyrimai rodo, kad kapmatinibas pasalinamas daugiausia vykstant citochromo
P450 (CYP) 3A4 fermento (40-50 %) ir aldehidoksidazés (40 %) nulemtam metabolizmui.
Kapmatinibo biotransformacija i§ esmés lemia | fazés metabolinés reakcijos, jskaitant
C-hidroksilinima, laktamy susidaryma, N-oksidacija, N-dealkilinima, karboksilo rugsties susidaryma
ir $iy procesy derinius. |l fazés reakcijos apima oksiduoty metabolity gliukuronidavima. Plazmoje
gausiausiai aptinkama radioaktyviuoju izotopu zyméta medziaga yra nepakitgs kapmatinibas (sudaro
42,9 % radioaktyvumo pagal AUCo.12n). Svarbiausias cirkuliuojantis metabolitas M16 (CMN288) yra
farmakologiskai neaktyvus ir sudaro 21,5 % plazmos radioaktyvumo pagal AUCo.12n .

Eliminacija

Efektyvusis kapmatinibo pusinés eliminacijos laikas (apskaiciuotas pagal geometrinj kaupimosi
santykio vidurkj) yra 6,54 valandos. Geometrinis geriamojo kapmatinibo klirenso tariamasis vidurkis
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (CLss/F) yra 19,8 litro per valanda.

Kapmatinibas daugiausia eliminuojamas vykstant jo metabolizmui ir vélesniam pasalinimui su
iSmatomis. Sveikiems savanoriams per burng paskyrus vieng [14C]-kapmatinibo kapsule, 78 %
bendrojo radioaktyvumo buvo aptinkama iSmatose, o 22 % — §lapime. Nepakitusio kapmatinibo
ekskrecija su Slapimu yra nereikSminga.

Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims
Saugumo ar veiksmingumo skirtumy 65 mety ir 75 mety ar vyresniems pacientams bei jaunesniems
pacientams i§ esmés nebuvo nustatyta.

AmzZiaus, Ivties, rasés ir kuino svorio itaka
Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad amZius, lytis, rasé ar kiino svoris neturi klinikai
reik§mingos jtakos sisteminei kapmatinibo ekspozicijai.

Inksty funkcijos sutrikimas

I populiacijos farmakokinetikos analizg buvo jtraukta 207 pacienty su normalia inksty funkcija
(kreatinino klirensas [KLkr] > 90 ml/min.), 200 pacienty su nesunkiu inksty funkcijos sutrikimu (KLkr
60-89 ml/min.) ir 94 pacientai su vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (KLKkr 30-59 ml/min.).
Remiantis Sios analizés duomenimis nustatyta, kad nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos kapmatinibo ekspozicijai. Tabrecta poveikis
pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KLkr 15-29 ml/min.), netirtas (zr.

4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Buvo atliktas tyrimas su véZiu neserganciais tiriamaisiais asmenimis, kuriems buvo jvairaus laipsnio
kepeny funkcijos sutrikimas (nustatytas pagal Child-Pugh klasifikacijg) ir kuriems buvo paskirta
vienkartiné 200 mg kapmatinibo dozé. Geometrinis sisteminés kapmatinibo ekspozicijos (AUCinf)
vidurkis buvo mazesnis atitinkamai mazdaug 23 % ir 9 % tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo
nesunkus (N = 6) ir vidutinio sunkumo (N = 8) kepeny funkcijos sutrikimas, bei didesnis mazdaug
24 % tiriamiesiems asmenims, kuriems buvo sunkus (N = 6) kepeny funkcijos sutrikimas, lyginant su
Siuo rodikliu, nustatytu tiriamiesiems asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali (N = 9).
Nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas neturéjo kliniskai reik§mingos
jtakos kapmatinibo ekspozicijai.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Kapmatinibo ekspozicijos ir atsako priklausomybés bei farmakodinaminio atsako kitimo laike
rodmenys nezinomi.
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Galimos vaistiniy preparaty sgveikos jvertinimas in vitro

Sqveika tarp fermenty ir Tabrecta

In vitro atlikti tyrimai rodo, kad kapmatinibas yra CYP2C8, CYP2C9 ir CYP2C19 inhibitorius. Taip
pat Zmogaus hepatocity kultiirose buvo nustatyta, kad kapmatinibas yra silpnas CYP2B6 ir CYP2C9
induktorius. Fiziologinémis reakcijomis pagrjsty farmakokinetikos savybiy modeliavimas rodo, kad
nesitikima, jog po 400 mg kapmatinibo dozés du kartus per parg skyrimas galéty sukelti kliniskai
reikSmingg sgveika veikiant CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ar CYP2C109.

Sqveika tarp nesikliy ir Tabrecta

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, kapmatinibas yra P-gp substratas, taciau néra BCRP ar
su daugelio vaistiniy preparaty atsparumu susijusio (angl. multidrug resistance-associated, MRP2)
nesiklio substratas. Kapmatinibas néra nesikliy, dalyvaujanciy aktyviame medZziagy jsisavinime
kepenyse pirminiuose zmogaus hepatocituose, substratas.

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, kapmatinibas ir jo svarbiausias metabolitas CMN288
sukelia griztamajj inksty nesikliy MATEL ir MATE2K slopinima. Kapmatinibas gali slopinti MATE1
ir MATEZ2K, kai susidaro kliniskai reik§mingos jo koncentracijos.

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, kapmatinibas sukelia grjztamajj medziagy jsisavinimo
kepenyse nesikliy OATP1B1, OATP1B3 ir OCT1 slopinima. Taciau nesitikima, kas kapmatinibas
galéty sukelti kliniskai reik§mingg OATP1B1, OATP1B3 ir OCT1 medziagy jsisavinimo nesikliy
slopinima, atsizvelgiant j koncentracija, kuri susidaro vartojant teraping doz¢. Kapmatinibas néra
inksty nesikliy OAT1 ar OAT3 inhibitorius. Kapmatinibas néra MRP2 inhibitorius in vitro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Su ziurkémis atlikto tyrimo duomenimis nustatyta toksinio poveikio CNS pozymiy (tokiy kaip
tremoras ir [arba] traukuliai) bei histopatologiniy radiniy, rodanéiy baltosios medziagos vakuolizacija
viduriniy smegeny gumburo, uodeguotojo branduolio ar kiauto srityse, kai ziurkéms susidariusi
ekspozicija buvo > 2,9 karto didesné nei klinikiné Zmonéms susidaranti ekspozicija, nustatyta
remiantis AUC, kai Zmonéms skiriamos po 400 mg du kartus per parg dozés. Su krabaédémis
makakomis (cynomolgus bezdZionémis) atlikty tyrimy metu nebuvo nustatyta jokiy toksinio poveikio
CNS pozymiy ar galvos smegeny poky¢iy. Ziurkéms nustatyty CNS poky¢iy reik§mé zmonéms
nezinoma.

Kapmatinibas prasiskverbia pro ziurkiy hematoencefalinj barjera, o ekspozicijos galvos smegenyse ir
kraujyje (AUCiqf) santykis yra mazdaug 9 %.

Bezdzioniy patinams kepenyse buvo nustatyta griztamoji, minimali ar vidutinio rySkumo subkapsuliné
neutrofily infiltracija, susijusi su pavieniy lasteliy nekroze, kai vaistinio preparato bezdzionéms buvo
skiriama 13 savaiciy, o susidariusi ekspozicija buvo > 4,7 karto didesné nei klinikiné Zmonéms
susidaranti ekspozicija, nustatyta remiantis AUC, kai zmonéms skiriamos po 400 mg du kartus per
parg dozés.

Genotoksinis poveikis

Remiantis jprastiniy in vitro ir in vivo atlikty tyrimy rinkinio duomenimis, kapmatinibas nesukelia
genotoksinio poveikio.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Su Ziurkémis ir triusiais atlikty embriony ir vaisiy vystymosi tyrimy duomenimis nustatyta, kad
kapmatinibas sukélé teratogeninj poveikj ir toksinj poveikj vaisiui, kai gyviinams buvo skiriamos
tokios dozés, kurios nesukélé toksinio poveikio pateléms. Ziurkéms nustatytas sumazéjes vaisiy svoris
ir padaznéjusiy galiiniy apsigimimy, nustatyty aborty medziagoje ar vaisiuose, kai ekspozicija
pateléms atitiko > 0,89 ekspozicijos rodmenj, nustatyta esant klinikinei ekspozicijai Zzmonéms
(remiantis AUC). Triu$éms nustatyta galtiniy, plauéiy ir lieZuvio apsigimimy, kai ekspozicija pateléms
atitiko > 0,025 ekspozicijos rodmenj, nustatytg esant klinikinei ekspozicijai zmonéms.

Padidéjes jautrumas Sviesai

In vitro ir in vivo atlikti padidéjusio jautrumo $viesai tyrimai rodo, kad kapmatinibas gali sukelti
padidéjusj jautruma Sviesai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis

Krospovidonas

Povidonas

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Natrio laurilsulfatas

Tabletés dangalas

Tabrecta 150 mq plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Tabrecta 200 mq pléevele dengtos tableteés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas buty apsaugotas nuo drégmeés.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/PE /PVDC (polivinilchlorido / polietileno / polivinilideno chlorido) lizdinés plokstelés
padengtos aliuminio folija.

Pakuoté, kurioje yra 60 arba 120 plévele dengty tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD)

EU/1/22/1650/001-004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

2022 m. birzelio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje http://
WWWwW.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tabrecta 150 mg plévele dengtos tabletés
capmatinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kapmatinibo dihidrochlorido monohidrato, atitinkancio
150 mg kapmatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tablete

60 plévele dengty tableciy
120 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tabrecta 150 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tabrecta 150 mg tabletés
capmatinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tabrecta 200 mg plévele dengtos tabletés
capmatinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kapmatinibo dihidrochlorido monohidrato, atitinkancio
200 mg kapmatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy
120 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tabrecta 200 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tabrecta 200 mg tabletés
capmatinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tabrecta 150 mg plévele dengtos tabletés
Tabrecta 200 mg plévele dengtos tabletés
kapmatinibas (capmatinibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tabrecta ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Tabrecta
Kaip vartoti Tabrecta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tabrecta

Pakuotés turinys ir kita informacija

ook wnE

1. Kas yra Tabrecta ir kam jis vartojamas

Kas yra Tabrecta
Tabrecta sudétyje yra veikliosios medziagos kapmatinibo, kuris priklauso proteinkinaziy inhibitoriais
vadinamy vaisty grupei.

Kam Tabrecta vartojamas

Tabrecta yra vaistas, vartojamas gydyti suaugusiesiems, sergantiems tam tikro tipo plauciy véziu,
vadinamu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV). Vaistas vartojamas, jeigu plauciy vézys yra
i$plites ar i$siséjes kitose organizmo srityse (metastazaves) ir jj sukélé MET vadinamg fermenta
gaminancio geno pokytis (mutacija).

Jusy naviko audinys ar kraujo méginys bus istirtas, siekiant nustatyti tam tikras minéto geno mutacijas.
Jeigu $io tyrimo rezultatas bus teigiamas, tikétina, kad Jisy véZys reaguos j gydymg Tabrecta.

Kaip veikia Tabrecta
Tabrecta padeda sulétinti ar sustabdyti Jusy plaucio vézio augima ir plitima, jeigu vézj sukélé MET

gaminan¢io geno mutacija.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Tabrecta veikia arba kodé¢l $is vaistas buvo Jums
paskirtas, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tabrecta

Tabrecta vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija kapmatinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Tabrecta:

- jeigu Jums yra arba anksciau buvo plauciy ar kvépavimo sutrikimy, kitokiy nei sukelty plauciy
vézio;

- jeigu Jums yra arba anksciau buvo kepeny sutrikimy;

- jeigu Jums yra arba anksciau buvo kasos sutrikimy.

Tabrecta vartojimo laikotarpiu ir dar bent 7 dienas po gydymo §iuo vaistu pabaigos venkite tiesioginiy
saulés ar dirbtiniy ultravioletiniy (UV) spinduliy poveikio. Tabrecta vartojimo laikotarpiu naudokite
apsauginj krema nuo saulés, nesiokite akinius nuo saulés ir dévékite odg apsaugancius drabuzius bei
venkite buti saulés apSviestose vietose.

Jeigu gydymo Tabrecta metu pasireiske alerginé reakcija, nedelsdami pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui:

- alerginés reakcijos simptomai gali biiti iSbérimas, dilgéliné, karS¢iavimas, pasunkéjes
kvépavimas arba zemas kraujospiidis.

Biiklés stebéjimas Jusy gydymosi Tabrecta metu

Pries paskirdamas gydyma Tabrecta gydytojas nurodys atlikti kraujo tyrimus, kad galéty jvertinti Jiisy
kepeny ir kasos funkcijas. Gydytojas ir toliau tikrins Jusy kepeny ir kasos funkcijas gydymosi
Tabrecta metu.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima duoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, kadangi jo poveikis §ios
amziaus grupés asmenims neistirtas.
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Kiti vaistai ir Tabrecta
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte apie visus vartojamus toliau iSvardytus vaistus:

- traukuliams gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, karbamazepina, fenobarbitalj, fenitoina;

- jonazolés (dar vadinamos Hypericum perforatum) preparatg, t. y. augalinj vaista, vartojama
depresijai ir kitoms bukléms gydyti;

- tuberkuliozei gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, rifampicing;

- bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojamus antibiotikus, pavyzdziui, telitromicing,
klaritromicina;

- grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, ketokonazola,
itrakonazola, pozakonazolg, vorikonazola;

- ZIV [ AIDS gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, ritonavira (viena ar derinyje su lopinaviru),
sakvinavira, indinavira, nelfinavira, efavirenza;

- hepatitui gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, telaprevira;

- depresijai gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, nefazodona;

- padidéjusiam kraujospiidziui ar Sirdies sutrikimams gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui,
verapamilj;

- kvépavimo sutrikimams gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, teofiling;

- raumeny spazmams gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, tizanidina,

- Sirdies sutrikimams gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, digoksina;

- nuo kraujo kresuliy susidarymo apsaugancius vaistus, pavyzdziui, dabigatrang eteksilata;

- podagrai gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, kolchicing;

- cukriniam diabetui gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui, sitaglipting, saksaglipting;

- padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti vartojamus vaistus, pavyzdZziui, rozuvastating,
pravastating;

- tam tikro tipo véziui ar autoimuninéms ligoms gydyti vartojamus vaistus, pavyzdziui,
metotreksatg, mitoksantrong;

- sulfasalazing, Zarnyno uzdegimui ar reumatiniam sgnariy uzdegimui gydyti vartojama vaista.

Jeigu nesate tikri, ar vartojate kurj nors i§ anksciau nurodyty vaisty, kreipkités j gydytoja, vaistininka
arba slaugytoja.

Taip pat turétuméte pasakyti gydytojui, jeigu Tabrecta vartojimo metu Jums buvo paskirta naujy
vaisty.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Tabrecta gali pakenkti Jiisy negimusiam kudikiui. Jeigu esate pastoti galinti moteris, prie§ paskirdamas
gydymg Tabrecta gydytojas nurodys atlikti néStumo nustatymo testa, kad jsitikinty, jog nesate néscia.
Turite naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymosi Tabrecta laikotarpiu ir dar bent

7 dienas po paskutiniosios jo dozés vartojimo, kad iSvengtuméte pastojimo. Pasitarkite su gydytoju dél
veiksmingy kontracepcijos metody.

Jeigu Tabrecta vartojimo metu pastotuméte arba manytuméte, kad galite biiti néséia, nedelsdama
pasakykite apie tai gydytojui. Gydytojas aptars su Jumis galima rizikg vartojant Tabrecta néstumo
metu.

Jeigu esate vyras, o Jusy partneré yra néscia arba gali pastoti, gydymosi Tabrecta laikotarpiu ir dar
bent 7 dienas po paskutiniosios jo dozés vartojimo lytiniy santykiy metu turite naudoti prezervatyvus.

Nezinoma, ar Tabrecta iSsiskiria j motinos pieng. Negalima zindyti kiidikio gydymosi Tabrecta
laikotarpiu ir dar bent 7 dienas po paskutiniosios jo dozés vartojimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Tabrecta galéty veikti Jisy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.
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Tabrecta sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Tabrecta

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

Nevirsykite gydytojo Jums paskirtos rekomenduojamos vaisto dozés.

Kokig Tabrecta doze vartoti

Rekomenduojama dozé yra po 400 mg (po dvi 200 mg tabletes) du kartus per parg, vartojant per burng
valgio metu ar nevalgius. Vartodami Tabrecta du kartus per parg kasdien mazdaug tuo pat metu geriau
prisiminsite, kada turite vartoti $io vaisto. Jeigu Jums sunku nuryti tabletes, vartokite Tabrecta tabletes
Su maistu.

Gydytojas nurodys, kiek tiksliai Tabrecta tableciy turite vartoti. Gydymo metu gydytojas gali pakeisti
Jusy vartojamag Tabrecta doze, jeigu Jums pasireiskia tam tikry Salutiniy reiskiniy. Nekeiskite vaisto
dozés, pries tai nepasitare su gydytoju.

Tabrecta tabletes reikia nuryti nepazeistas. Jy negalima lauzyti, kramtyti ar smulkinti.

Jeigu po Tabrecta vartojimo pasireiSkia vémimas, daugiau Tabrecta table¢iy nevartokite, o kitg doze
vartokite jprastu laiku.

Kiek laiko reikia vartoti Tabrecta
Teskite Tabrecta vartojimg, kol tai daryti nurodo gydytojas.

Tai ilgalaikis gydymas, kuris gali biiti tesiamas kelis ménesius ar metus. Gydytojas stebés Jasy bikle
ir tikrins, ar gydymas sukelia reikiamg poveikj.

Jeigu turite klausimy apie tai, kiek laiko reikia vartoti Tabrecta, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Tabrecta doze?

Jeigu pavartojote per didel¢ Tabrecta doze arba jeigu kas nors kitas nety¢ia pavartojo $io vaisto,
nedelsdami kreipkités j gydytoja arba ligonine patarimo. Parodykite gydytojui Tabrecta pakuote. Jums
gali reikéti medicininio gydymo.

PamirSus pavartoti Tabrecta

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg¢. Palaukite ir kitag doze vartokite
iprastu laiku.

Nustojus vartoti Tabrecta

Gydytojas gali laikinai ar visam laikui nutraukti Jisy gydyma Tabrecta, jeigu Jums pasireiskia tam

tikry Salutiniy reiskiniy. Nenutraukite $io vaisto vartojimo, nebent tai padaryti nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

35



4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali buiti sunkiis
Jeigu Jums pasireiskia bet koks toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami kreipKkités j
gydytoja. Jis gali Jums nurodyti nutraukti §io vaisto vartojimg arba pakeisti jo dozg.

Labai dazZnas (gali pasireiksti dazniau nei 1 i§ 10 zmoniy):

- pakite kraujo tyrimy rezultatai, pavyzdziui, padidéjes alanino aminotransferazés (ALT) ir (arba)
aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas, kuris gali bati kepeny sutrikimo pozymis;

- pakite kraujo tyrimy rezultatai, pavyzdziui, padidéjes amilazés ir (arba) lipazés aktyvumas, kuris
gali biiti kasos sutrikimo pozymis.

Daznas (gali pasireiksti reciau nei 1 i§ 10 zmoniy):

- pakite kraujo tyrimy rezultatai, pavyzdziui, padidéjes bilirubino Kiekis, kuris gali bati kepeny
sutrikimo pozymis;

- kosulys, kar$¢iavimas, apsunkintas kvépavimas, dusulys ar §vokstimas, kurie gali bati plauciy
uzdegimo (pneumonito, intersticinés plauciy ligos) pozymiai;

- retesnis nei jprastai §lapinimasis arba sumazéjes iSskiriamo $lapimo kiekis nei jprastai, kurie
gali bti inksty sutrikimo (inksty nepakankamumo, Giminés inksty pazaidos) pozymiai.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau nei 1 i§ 100 Zmoniy):

- stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas, kuris gali biiti kasos uzdegimo (timinio pankreatito)
pozymis;

- alerginé reakcija (padidéjes jautrumas), kuri gali pasireiksti iSbérimu, dilgéline, kar$¢iavimu,
pasunkéjusiu kvépavimu arba Zemu kraujosptidziu.

Kitas galimas Salutinis poveikis
Toliau iSvardyti kiti galimi Salutiniai poveikiai. Jeigu Sie Salutiniai reiskiniai tampa sunkiais,
pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Labai daznas (gali pasireiksti dazniau nei 1 i§ 10 zmoniy):
- plastaky, ¢iurny ar pédy patinimas (periferiné edema);
- pykinimas ir (arba) vémimas;

- nuovargis ir (arba) silpnumas (nuovargis, astenija);

- dusulys (dispnéja);

- sumazgjes apetitas;

- sutrikusi zarnyno veikla (viduriavimas ar viduriy uzkietéjimas);
- nugaros skausmas;

- kosulys;

- kriitinés lastos skausmas;

- kar§¢iavimas;

- sumazgéjes kiino svoris.

Daznas (gali pasireiksti reCiau nei 1 i§ 10 zmoniy):

- nieZé&jimas su iSbérimu ar be jo (niezéjimas ar dilgéliné);

- odos iSbérimas;

- odos skausmas, jautrumas, paraudimas, siltumas ar patinimas, kurie gali buti bakterinés odos
infekcijos (celiulito) pozymiai.

Pakite kraujo tyrimy rezultatai

Tabrecta vartojimo laikotarpiu gali pakisti Jiisy kraujo tyrimy rezultatai ir tai gali buti inksty, kepeny
arba elektrolity sutrikimy pozymiai. Tokie pakitimai nurodyti toliau.
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Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau nei 1 i§ 10 Zmoniy):

- sumazgjes albumino kiekis kraujyje;

- padidéjusi kreatinino (per inkstus $alinamos medZiagos) koncentracija kraujyje;
- sumazgjes fosfaty kiekis kraujyje;

- sumazgjes natrio kiekis kraujyje.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Tabrecta

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes.

- Pastebéjus pazeistg pakuote ar kity pazeidimo poZymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

- Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tabrecta sudétis

- Veiklioji medziaga yra kapmatinibas.

- Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kapmatinibo dihidrochlorido monohidrato,
atitinkancio 150 mg kapmatinibo.

- Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kapmatinibo dihidrochlorido monohidrato,
atitinkanc¢io 200 mg kapmatinibo.

- Pagalbinés medziagos yra:

- Tabletés serdis: mikrokristaliné celiuliozé, manitolis, krospovidonas, povidonas, magnio
stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, natrio laurilsulfatas (zr. ,,Tabrecta
sudétyje yra natrio* 2 skyriuje).

- Tabletés dangalas (150 mg): hipromeliozg, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas,
geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis geleZies
oksidas (E172).

- Tabletés dangalas (200 mg): hipromeliozg, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas,
geltonasis gelezies oksidas (E172).

Tabrecta iS§vaizda ir kiekis pakuotéje

Tabrecta 150 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra Sviesiai rudai oranzinés spalvos ovalios
tabletés. Vienoje jy puséje jspausta ,,DU*, o kitoje puséje —,,NVR*. Apytikslis dydis: 18,3 mm
(ilgio) x 7,3 mm (plocio).

Tabrecta 200 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra geltonos spalvos ovalios tabletés. Vienoje jy
puséje jspausta ,,LO%, o kitoje puséje —,,NVR*. Apytikslis dydis: 20,3 mm (ilgio) x 8,1 mm (plocio).

Tabrecta plévele dengtos tabletés tiekiamos lizdinése plokstelése pakuotése, kuriose yra 60 arba
120 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Vokietija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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



France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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