| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Tabrecta 150 mg apvalkotas tabletes

Tabrecta 200 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tabrecta 150 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur kapmatiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 150 mg kapmatiniba
(capmatinibum).

Tabrecta 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur kapmatiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 200 mg kapmatiniba
(capmatinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Tabrecta 150 mqg apvalkotas tabletes

Gaisi oranzi briina, ovala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, bez dalijuma linijas, ar
iespiedumu “DU” viena pus€ un “NVR” otra pus€. Aptuvenais izmérs: 18,3 mm (garums) x 7,3 mm
(platums).

Tabrecta 200 mg apvalkotas tabletes

Dzeltena, ovala, izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, bez dalfjuma linijas, ar iespiedumu “LO”
viena pus€ un “NVR” otra pusé. Aptuvenais izmérs: 20,3 mm (garums) x 8,1 mm (platums).

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tabrecta monoterapijas veida ir indicets picaugusu pacientu ar progresgjosu nesiksiinu plauSu vézi
(NSSPV), ko raksturo 14. eksona izlaiduma mutacijas mezenhimas - epitélija parejas faktora géna

(mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14, METex14), kuriem nepiecieSama sisteémiska
terapija pec iepriek$gjas arst€Sanas ar imiinterapiju un/vai platinu saturosu kimijterapiju, arstésanai.



4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSana ar Tabrecta jauzsak arstam, kuram ir pieredze pretvéza terapijas lieto$ana.

Pacienti arsteéSanai ar Tabrecta jaizvélas, balstoties uz genétiskajam izmainam, kas izraisijusas
METex14 izlaiduma mutaciju audz&ja audos vai plazmas paraugos, kas noteiktas, izmantojot
apstiprinatu testu. Ja plazmas parauga genétiskas izmainas nav atklatas, japarbauda audzgja audi
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama Tabrecta deva ir 400 mg iekskigi divas reizes diena ar €dienu vai bez ta.

Arstésana jaturpina, pamatojoties uz individualo droSumu un panesamibu, un tik ilgi, kamér pacients
no terapijas gist kltnisku ieguvumu.

Ja Tabrecta deva ir izlaista vai rodas vemsana, pacientam nav jakompens€ deva, bet jalieto nakama
deva paredzgtaja laika.

Devas modifikacijas
Ieteicamais devu samazinasanas grafiks nevélamo blakusparadibu kontrolei, pamatojoties uz
individualo droSumu un panesamibu, ir noradits 1. tabula.

1.tabula  Tabrecta devu samazinasanas grafiks

Devas limenis Deva un grafiks Table$u skaits un stiprums

Sakuma deva 400 mg divas reizes diena Divas 200 mg tabletes/divas
reizes diena

Pirma devas samazina$ana 300 mg divas reizes diena Divas 150 mg tabletes/divas
reizes diena

Otra devas samazinasana 200 mg divas reizes diena Viena 200 mg tablete/divas
reizes diena

Tabrecta devas, kas mazakas par 200 mg divas reizes diena, kliniskajos p&tijjumos nav pétitas.

Ieteikumi Tabrecta devu modifikacijam nevélamo blakusparadibu kontrolei ir sniegti 2. tabula.



2. tabula

Tabrecta devu modifikacijas nevélamo blakusparadibu kontrolei

Nevélama blakusparadiba

Smaguma pakape

Devas modifikacija

Intersticiala plausu slimiba
(IPS)/pneimonits

Jebkura pakape, kas
saistita ar arstéSanu

Pilniba partraukt Tabrecta
lietoSanu.

Atseviska ALAT un/vai ASAT
ITmena paaugstinasanas, salidzinot ar
sakotngjo ltmeni, bez vienlaiciga
kopégja bilirubina Itmena
paaugstinasanas

3. pakape (no >5,0 lidz
<20,0 x NAR)

Islaicigi partraukt Tabrecta
lietosanu, Iidz atjaunojas
sakotngjais ALAT/ASAT
Iimenis. Ja 7 dienu laika
atjaunojas sakotngja Itiment,
atsakt Tabrecta lietosanu tada
pasa deva, pretja gadijuma
atsakt Tabrecta lietoSanu
samazinata deva, ka noradits
1. tabula.

4. pakape (>20,0 x
NAR)

Pilniba partraukt Tabrecta
lietoSanu.

Kombingta ALAT un/vai ASAT
Iimena paaugstinasanas ar vienlaicigu
kopégja bilirubina Itmena
paaugstinasanos, ja nav holestazes vai
hemolizes

Ja pacienta ALAT
un/vai ASAT limenis
klast >3 x NAR un
kopgjais bilirubina
[imenis >2 X NAR,
neatkarigi no sakotngja
Iimena

Pilniba partraukt Tabrecta
lietoSanu.

Atseviska kopgja bilirubina Iimena
paaugstinasanas salidzinajuma ar
sakotng&jo Itmeni, vienlaikus
nepalielinot ALAT un/vai ASAT

2. pakape (no >1,5 lidz
<3,0 x NAR)

Islaicigi partraukt Tabrecta
lietoSanu, I1dz atjaunojas
sakotngjais bilirubina Itmenis.
Ja 7 dienu laika atjaunojas
sakotngja [iment, atsakt
Tabrecta lietoSanu tada pasa
deva, pretgja gadijuma atsakt
Tabrecta lietoSanu samazinata
deva, ka noradits 1. tabula.

3. pakape (no >3,0 lidz
<10,0 x NAR)

Islaicigi partraukt Tabrecta
lieto$anu, Iidz atjaunojas
sakotngjais bilirubina limenis.
Ja 7 dienu laika atjaunojas
sakotng&ja [imen, atsakt
Tabrecta lietoSanu samazinata
deva, ka noradits 1. tabula,
pretgja gadijuma pilniba
partraukt Tabrecta lieto§anu.

4. pakape (>10,0 x
NAR)

Pilniba partraukt Tabrecta
lietosanu.




Paaugstinats kreatintna Iimenis
seruma

2. pakape (no >1,5 lidz
<3,0 x NAR)

Islaicigi partraukt Tabrecta
lietoSanu, lidz atjaunojas
sakotngjais seruma kreatinina
Iimenis.

Ja atjaunojas sakotngja liment,
atsakt Tabrecta lietoSanu tada
pasa deva.

3. pakape (no >3,0 lidz
<6,0 x NAR)

Islaicigi partraukt Tabrecta
lietoSanu, lidz atjaunojas
sakotngjais seruma kreatinina
Iimenis.

Ja atjaunojas sakotngjais
Itmenis, atsakt Tabrecta
lietoSanu samazinata deva, ka
noradits 1. tabula.

4. pakape (>6,0 X NAR)

Pilniba partraukt Tabrecta
lietoSanu.

VemsSana

2. pakape

Islaicigi partraukt Tabrecta
lieto$anu, Iidz ltmenis
samazinas lidz <I. pakapei. Ja
samazinas lidz <1. pakapei,
atsakt Tabrecta lietoSanu tada
pasa deva.

3. pakape

Islaicigi partraukt Tabrecta
lieto$anu, Iidz ltmenis
samazinas lidz <2. pakapei. Ja
samazinas Iidz <2. pakapei,
atsakt Tabrecta lictoSanu
samazinata deva, ka noradits
1. tabula.

4. pakape

Islaicigi partraukt Tabrecta
lieto$anu, Iidz Iimenis
samazinas lidz <2. pakapei. Ja
samazinas lidz <2. pakapei,
atsakt Tabrecta lietoSanu
samazinata deva, ka noradits
1. tabula.

Citas nevélamas blakusparadibas

2. pakape

Saglabat devas [imeni. Ja tas ir
nepanesams, apsvert iesp&ju
1slaicigi partraukt Tabrecta
lietoSanu, I1dz probléma izzud,
péc tam atsakt Tabrecta
lietoSanu samazinata deva, ka
noradits 1. tabula.

3. pakape

Islaicigi partraukt Tabrecta
lietoSanu, Iidz probléma izzid,
péc tam atsakt Tabrecta
lietoSanu samazinata deva, ka
noradits 1. tabula.

4. pakape

Pilniba partraukt Tabrecta
lietosanu.

Saisinajumi: ALAT - alaninaminotransferaze; ASAT - aspartataminotransferaze; NAR — normas

augseja robeza.

Smaguma pakapes novertéjums saskana ar CTCAE versiju 4.03 (CTCAE = Common Terminology
Criteria for Adverse Events, Nevélamo notikumu visparigie terminologijas kriteriji).
Sakotngjais [imenis = arst€Sanas uzsakSanas bridi.




Ipasas populacijas

Gados vecdki cilveki

65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Piesardziba jaievero pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo Tabrecta lietoSana Siem
pacientiem nav pétita. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Tabrecta droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Tabrecta jalieto iekskigi divas reizes diena ar €dienu vai bez ta. Pacientiem ar riSanas gritibam
Tabrecta ieteicams lietot €Sanas laika. Tabletes janorij veselas, lai nodrosinatu, ka tiek lietota pilna
deva.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

METex14 izlaiduma mutaciju statusa noveértéjums

Nosakot mutacijas, kas izraisa METex 14 izlaiSanu, izmantojot audu vai plazmas paraugus, ir svarigi
izveleties labi validétu un drosu testu, lai izvairitos no viltus negativiem vai viltus pozitiviem
rezultatiem. Kliniskajos p&tijumos izmantoto testu raksturlielumus skatit 5.1. apakSpunkta.

Intersticiala plau$u slimiba (IPS)/pneimonits

Ar Tabrecta arstetiem pacientiem ir noverota IPS/pneimonits, kas var biit letals (skatit

4.8. apaks$punktu). Tuliteja izmekl€sana javeic ikvienam pacientam, kuram paradas jauni vai
pasliktinas esoSie plauSu simptomi, kas liecina par IPS/pneimonitu (pieméram, aizdusa, klepus,
drudzis). Tabrecta lietoSana nekavéjoties japartrauc pacientiem ar aizdomam par [PS/pneimonitu un
pilniba japartrauc, ja netiek konstatgti citi iespg&jamie [PS/pneimonita c€loni (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ietekme uz aknam

Pacientiem, kuri arstéti ar Tabrecta, ir noverota transaminazu Iimena paaugstinasanas (skattt

4.8. apakspunktu). Aknu funkcionalie testi (tostarp ALAT, ASAT un kopgjais bilirubins) javeic pirms
arst€Sanas sakuma, ik pec 2 nedelam pirmajos 3 arst€Sanas meénesos, pec tam reizi menesi vai, kad tas
indicéts klmniski, biezak veicot testus pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu vai bilirubina
limenis. Nemot véra nevélamo blakusparadibu smagumu, Tabrecta lietosana uz laiku japartrauc,
jasamazina deva vai pilniba japartrauc ta lietosana (skatit 4.2. apakSpunktu).



Aizkunga dziedzera enzimu aktivitates paaugstinasanas

Pacientiem, kuri arstéti ar Tabrecta, ir novérota amilazes un lipazes aktivitates paaugstinasanas (skatit
4.8. apakspunktu). Amilaze un lipaze jakontrolé sakuma un regulari arst€Sanas ar Tabrecta laika.
Nemot véra nevélamo blakusparadibu smagumu, Tabrecta lictoSana uz laiku japartrauc, jasamazina
deva vai pilniba japartrauc ta lietosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Embriofetala toksicitate

Pamatojoties uz petijumiem ar dzivniekiem un ta darbibas mehanismu, Tabrecta var kaitet auglim, ja
to ievada griitniecei, ta fetotoksicitates un teratogenitates d€] (skatit 4.6. apakSpunktu). Griitnieces un
sievietes reproduktiva vecuma jabridina par iesp&jamo risku auglim, ja Tabrecta lieto gratniecibas
laika vai ja pacientei iestajas grutnieciba Tabrecta lietoSanas laika. Seksuali aktivam sievieteém
reproduktiva vecuma arste€Sanas ar Tabrecta laika un vismaz 7 dienas p&c pedgjas devas jalieto
efektiva kontracepcijas metode. Sievieteém reproduktiva vecuma pirms Tabrecta terapijas uzsaksSanas
japarbauda griitniecibas statuss.

VirieSiem, kuru seksualas partneres ir griitnieces, iesp&jams ir griitnieces vai kuram var iestaties
griitnieciba, arst€Sanas laika ar Tabrecta un vismaz 7 dienas p&c pedgjas devas lietoSanas jalieto

prezervativi.

Fotosensitivitates risks

Pamatojoties uz atradi, kas iegiita p&tfjumos ar dzivniekiem, lietojot Tabrecta, pastav iesp&jams
fotosensitivitates reakciju risks (skatit 5.3. apak$punktu). P&tijuma “GEOMETRY mono-1”
pacientiem arsteéSanas ar Tabrecta laika tika ieteikts ierobezot tieSu ultravioleto staru iedarbibu un
veikt $adus aizsardzibas pasakumus: sau]oSanas lidzekla lietoSana atklatas kermena dalas, aizsargtérpa
un saulesbrillu nésasana. Sie pasakumi jaturpina vismaz 7 dienas péc pedgjas devas.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Ir iesp&jama zalu mijiedarbiba, ietekm&jot gan Tabrecta, gan citu zalu iedarbibu (skatit
4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

(159

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kapmatiniba metabolisms notiek ar CYP3A4 enzima un aldehidu oksidazes palidzibu. Zalu
mijiedarbibas risks ar aldehida oksidazes starpniecibu nav novertéts, jo nav apstiprinatu kliniski
nozimigu inhibitoru.

Citu zalu ietekme uz Tabrecta

Spécigi CYP3A inhibitori

Veseliem cilveékiem vienreizgjas 200 mg kapmatiniba devas lietoSana kopa ar specigu CYP3A
inhibitoru itrakonazolu (200 mg vienu reizi diena 10 dienas) palielinaja kapmatiniba AUCins par 42%,
nemainot kapmatiniba Cmax, salidzinot ar kapmatiniba monoterapiju. Pacienti ripigi janovéro, vai
Tabrecta vienlaicigi lietojot ar specigiem CYP3A inhibitoriem, tostarp, bet ne tikai klaritromicinu,
indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu,
ritonaviru, sahinaviruy, telitromicinu, verapamilu un vorikonazolu, nerodas nevélamas blakusparadibas.




Spécigi CYP3A induktori

Veseliem cilvekiem vienreizgjas 400 mg kapmatiniba devas lietoSana kopa ar specigu CYP3A
induktoru rifampictnu (600 mg vienu reizi diena 9 dienas) samazinaja kapmatiniba AUCins par 67% un
Crmax par 56%, salidzinot ar kapmatiniba monoterapiju. Kapmatiniba iedarbibas samazinasanas var
samazinat Tabrecta pretaudz&ju aktivitati. Jaizvairas no Tabrecta vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem
CYP3A induktoriem, tostarp, bet ne tikai karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitotnu, rifampicinu un
asinszali (Hypericum perforatum). Jaapsver iesp&ja izmantot alternativas zales, kuram nav vai ir
minimala iesp€ja inducét CYP3A.

Videji spécigi CYP3A induktori

Simulacijas, izmantojot fiziologiski pamatotus farmakokiné&tikas (PBPK - physiologically-based
pharmacokinetic) modelus, tika prognozets, ka 400 mg kapmatiniba devas vienlaiciga lietosana ar
vidgji spécigu CYP3A induktoru efavirenzu (600 mg diena 20 dienas) izraisitu kapmatiniba AUCo.12n
samazinasanos par 44% un Cmax samazinasanos par 34% lidzsvara stavokli, salidzinot ar viena pasa
kapmatiniba lietoSanu. Kapmatiniba iedarbibas samazinasanas var samazinat Tabrecta pretaudzgju
aktivitati. Lietojot Tabrecta vienlaicigi ar vidgji spécigiem CYP3A induktoriem, jaievero piesardziba.

Lidzekli, kas paaugstina kunga pH

Kapmatinibam ir no pH atkariga $kidiba, un, palielinoties pH in vitro, tas klast slikti skistoss.
Veseliem cilveékiem vienreizgjas 600 mg kapmatiniba devas lietoSana kopa ar protonu stikna inhibitoru
rabeprazolu (20 mg vienu reizi diena 4 dienas) samazinaja kapmatiniba AUCis par 25% un Crax par
38%, salidzinot ar kapmatiniba monoterapiju. Kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba starp kapmatinibu
un kunga skabi samazinoSiem lidzekliem visticamak nenotiks, jo rabeprazola vienlaicigai lietoSanai
nebija kltniski nozimigas ietekmes uz kapmatiniba iedarbibu.

Tabrecta ietekme uz citam zalém

CYP enzimu substrati

Meérena CYP1A2 nomaksana tika novérota, kad kapmatinibu lietoja vienlaicigi ar jutigo

CYP1A2 substratu kofeinu. Kapmatiniba (400 mg divas reizes diena) vienlaiciga lietoSana ar kofeinu
palielinaja kofeina AUCin par 134%. Ja kapmatinibu lieto vienlaicigi ar Saura terapeitiska indeksa
CYP1A2 substratiem, piemeram, teofilinu un tizanidinu, var biit nepiecieSama vienlaicigi lietoto zalu
devas samazinaSana.

Kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba starp kapmatinibu un CYP3A substratiem visticamak nenotiks, jo
kapmatiniba vienlaicigai lietoSanai nebija kliniski nozimigas ietekmes uz midazolama (CYP3A
substrata) iedarbibu.

P glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (BCRP- breast cancer resistance protein)
substrati

Véza pacientiem, lietojot digokstnu (P-gp substratu) kopa ar vairakam kapmatiniba devam (400 mg
divas reizes diena), digoksina AUCins palielinajas par 47% un Cmax palielinajas par 74%, salidzinot ar
viena pasa digoksina lietoSanu. V&za pacientiem, lietojot rosuvastatinu (BCRP substratu) kopa ar
vairakam kapmatiniba devam (400 mg divas reizes diena), rosuvastatina AUCin palielinajas par 108%
un Cmax palielinajas par 204%, salidzinot ar rosuvastatina monoterapiju. Tabrecta vienlaiciga lietoSana
ar P-gp vai BCRP substratu var palielinat So substratu nevélamo blakusparadibu biezumu un
smagumu. Lietojot Tabrecta vienlaicigi ar P-gp (digoksinu, dabigatrana eteksilatu, kolhicinu,
sitagliptinu, saksagliptinu un posakonazolu) vai BCRP (metotreksatu, rosuvastatinu, pravastatinu,
mitoksantronu un sulfasalazinu) substratiem, jaievero piesardziba. Ja kapmatinibu lieto vienlaicigi ar
Saura terapeitiska indeksa P-gp vai BCRP substratiem, var biit nepiecieSama vienlaicigi lietojamo zalu
devas samazinasana.




4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievietém

Seksuali aktivam sievietém reproduktiva vecuma Tabrecta terapijas laika un vismaz 7 dienas péc
pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcija (metodes, kuru rezultata gritniecibas iesp&jamiba ir
mazaka par 1%).

VirieSiem, kuru seksualas partneres ir griitnieces, iesp&jams ir griitnieces vai kuram var iestaties
griitnieciba, arst€Sanas laika ar Tabrecta un vismaz 7 dienas péc pedgjas devas lietoSanas jalieto
prezervativi.

Griitnieciba

Nav datu par kapmatiniba lietoSanu gratniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem ir pieradijusi reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz pétijumiem ar dzivniekiem un ta darbibas
mehanismu, ir aizdomas, ka kapmatinibs var izraisit iedzimtas anomalijas, ja to lieto griitniecibas
laika. Tabrecta nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla del nav
nepiecieSama arsteésana ar kapmatinibu.

Pirms Tabrecta terapijas uzsakSanas sievieteém reproduktiva vecuma ir japarbauda griitniecibas statuss.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai kapmatinibs vai ta metaboliti p&c Tabrecta lietosanas izdalas mates piena. Nav
pietiekamas informacijas par kapmatiniba vai ta metabolitu izdali§anos dzivnieku piena. Nevar izslégt
risku ar kriiti barotam zidainim. Ta ka zidainiem, kuri baroti ar kriiti, var rasties nopietnas nevélamas
blakusparadibas, barosana ar kriiti arst€Sanas laika ar Tabrecta un vismaz 7 dienas p&c pedgjas devas ir
japartrauc.

Fertilitate

Nav pieejami dati par cilveka fertilitati, lietojot kapmatinibu. Fertilitates p&tijumi ar kapmatinibu
dzivniekiem nav veikti.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Tabrecta neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas ir periféra tiska (67,5%), slikta dasa (44,4%), nogurums
(34,4%), paaugstinats kreatintna Iimenis asinis (33,8%), vemsana (25,0%), aizdusa (22,5%),
samazinata estgriba (21,3%) un muguras sapes (20,6%). Visbiezak sastopamas 3. vai 4. pakapes
nevélamas blakusparadibas ir periféra taska (14,4%), paaugstinats lipazes limenis (9,4%), paaugstinats
ALAT limenis (8,1%), nogurums (8,1%), aizdusa (6,9%) un paaugstinats amilazes Iimenis (5,6%).

Par nopietnam nevélamam blakusparadibam zinots 35 no 160 pacientiem (21,9%), kuri sanéma
Tabrecta. Nopietnhas nevélamas blakusparadibas >2 % pacientu bija aizdusa (5,6%), IPS/pneimonits
(5,0%), celulits (3,1%) perifera tiiska (2,5%).



Par devas partrauksanu zinots 81 no 160 pacientiem (50,6%). Blakusparadibas, kuru d€| bija japartrauc
devas lietosana, bija periféra tiska (15,0%), paaugstinats kreatinina [imenis asinis (11,3%),
paaugstinats lipazes limenis (8,1%), slikta dtsa (8,1%), paaugstinats ALAT Iimenis (6,3%),
paaugstinats amilazes Iimenis (5,0%), vemsana (5,0%), aizdusa (3,8%), paaugstinats bilirubina Iimenis
asinis (3,1%) un ASAT limena paaugstinasanas (3,1%).

Par devas samazinaSanu tika zinots 49 no 160 pacientiem (30,6%). Nevélamas blakusparadibas, kuru
d€l bija jasamazina deva, bija periféra tuska (16,3%), ALAT Ilimena paaugstinasanas (5,0%),
paaugstinats kreatinina limenis asinis (3,8%), nogurums (3,1%) un slikta dasa (2,5%).

Par pilnigu lieto$anas partrauksanu zinots 19 no 160 pacientiem (11,9%). Biezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru rezultata tika pilniba partraukta Tabrecta lietoSana, bija IPS/pneimonits (3,8%),
periféra tiska (2,5%), ALAT Iimena paaugstinasanas (1,3%), ASAT limena paaugstinasanas (1,3%),
paaugstinats bilirubina limenis asinis (1,3%), paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (1,3%),
paaugstinats lipazes limenis (1,3%), paaugstinats amilazes Iimenis (0,6%), nogurums (0,6%) un
natrene (0,6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabrecta droSums tika vértéts pacientiem ar lokali progres&josu vai metastatisku NSSPV pivotala,
globala, prospektiva, vairaku grupu, nerandomizeta, atklata Il fazes petijuma (“GEOMETRY mono-
17) visas grupas (N=373), neatkarigi no ieprieksgjas arst€Sanas vai MET disregulacijas (mutacijas
un/vai amplifikacijas) statusa. Blakusparadibu biezums ir balstits uz visu c€lonu blakusparadibu
biezumu, kas identificéts 160 pacientiem ar METex14 izlaiduma mutaciju, kuri lietoja kapmatinibu
ieteicamaja deva, turpretim laboratorisko parametru izmainu biezums ir balstits uz pasliktinaSanos no
sakotn&ja stavokla ar nobidém par vismaz 1 pakapi (vertejums saskana ar CTCAE versiju 4.03).
Drosuma profils visiem “GEOMETRY mono-1” pacientiem (N=373) un pacientiem ar METex14
izlaiduma mutaciju (N=160) ir salidzinams. Kapmatiniba iedarbibas ilguma mediana MET mutacijas
grupas bija 34,9 nedelas (diapazons: 0,4 [idz 195,7 nedg€las). No pacientiem, kuri sanéma kapmatinibu,
55,0% zales lietoja vismaz 6 méneSus un 36,3% tas lietoja vismaz vienu gadu.

Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos petijumos (3. tabula) ir uzskaititas atbilstosi
MedDRA organu sistemu klasém. Katra organu sisteému klasé nevélamas blakusparadibas ir sarindotas
p&c to biezuma, vispirms noradot visbiezak sastopamas blakusparadibas. Turklat katra blakusparadiba
atbilstosa biezuma kategorijai ir izteikta $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak
(>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to smaguma samazinasanas seciba.

3.tabula  Nevélamas blakusparadibas pacientiem (N=160) ar METex14 izlaiduma mutacijam
pétijuma "GEOMETRY mono-1" (datu apkopoSanas datums: 2021. gada
30. augusts)

Nevelama blakusparadiba Visu pakapju Visas pakapes 3./4. pakape
bieZuma %
kategorija

Infekcijas un infestacijas

Celulits | Biezi | 4,4 | 2,5*

Vielmainas un uztures traucejumi

Samazinata &stgriba | Loti biezi | 21,3 1,3*

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Aizdusa Loti biezi 22,5 6,9*

Klepus Loti biezi 17,5 0,6*

IPS/pneimonits! Biezi 75 4.4*
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Vems$ana Loti biezi 25,0 0,6*
Slikta dusa Loti biezi 444 0,6*
Caureja Loti biezi 15,6 -
Aizciet€jums Loti biezi 13,1 1,3*
Imiinas sisteémas traucejumi

Paaugstinata jutiba f Retak 0,3 0,3
Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze Loti biezi 10,6 0,6*
Izsitumi? Biezi 9,4 -
Natrene Biezi 2,5 0,6*
Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Perifera tiiska® Loti biezi 67,5 14,4*
Drudzis Loti biezi 10,6 1,3*
Nogurums* Loti biezi 34,4 8,1*
Muguras sapes Loti biezi 20,6 1,3*
Svara samazinasanas Loti biezi 12,5 -
Ne-kardialas sapes kritis® Biezi 9,4 1,3*
Izmeklejumi

Pazeminats albumina [imenis Loti biezi 78,3 1,9*
Paaugstinats kreatinina Itmenis Loti biezi 74,5 0,6*
Paaugstinats alaninaminotransferazes Loti biezi 45,9 11,5
Iimenis

Paaugstinata amilazes aktivitate Loti biezi 37,2 7,1
Paaugstinata lipazes aktivitate Loti biezi 33,3 115
Paaugstinats aspartataminotransferazes Loti biezi 33,8 5,7
Iimenis

Pazeminats fosfatu l[imenis Loti biezi 30,1 45
Pazeminats natrija limenis Loti biezi 22,3 4,5
Paaugstinats bilirubina [imenis Biezi 8,3 0,6*

IPS/pneimontts ietver vélamos terminus (VT) IPS, pneimonitam un organiz&josai

Izsitumi ietver izsitumu, makulopapularu izsitumu un vezikularu izsitumu VT.

Ne-kardialas sapes kritts ietver diskomforta kriitts, muskuloskeletalu sapju kratis un ne-

Pétijuma "GEOMETRY mono-1" nav zinots par 4. pakapes blakusparadibam pacientiem ar

1
pneimonijai.
2
3 Perifera tuska ietver periferas tuskas un perifera pietakuma V'T.
4 Nogurums ietver noguruma un asténijas VT.
5
kardialu sapju kriitts VT.
*
METex14 izlaiduma mutaciju.
T

Paaugstinata jutiba noverota pacientiem ar norobezotu audzgju, kuri tika arsteti ar Tabrecta
monoterapija (N=580). Paaugstinata jutiba ir nov@rota arT p&cregistracijas perioda un
Tabrecta paplasinatas piekluves programmas.

Tika zinots par akiitu nieru bojajumu (n=1), nieru mazspgjas (n=4) un akiita pankreatita (n=1)
gadijumiem “GEOMETRY mono-1” pacientiem ar MET mutaciju.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

IPS/pneimonits
Par jebkadas pakapes IPS/pneimonttu tika zinots 12 no 160 pacientiem (7,5%). Par 3. pakapes

IPS/pneimonitu tika zinots 7 pacientiem (4,4%), un vienu ar arsté$anu saistitu letala pneimonita
gadijumu (0,6%) un vienu letalu pneimonijas gadijumu (0,6%). IPS/pneimonits radas 6 no

63 pacientiem (9,5%) ar ieprieks$gju staru terapiju un 6 no 97 pacientiem (6,2%), kuri ieprieks nebija
sanémusi staru terapiju. Sesi pacienti (3,8%) partrauca Tabrecta lietosanu IPS/pneimonita dgl.
IPS/pneimonits parsvara radas aptuveni pirmajos 3 arstéSanas ménesos. Laika mediana lidz 3. vai
augstakas pakapes [PS/pneimonita sakumam bija 7,0 ned€las (diapazons: no 0,7 lidz 88,4 nedgelas).

letekme uz aknam

Par jebkadas pakapes ALAT/ASAT limena paaugstinasanos tika zinots 24 no 160 pacientiem (15,0%).
3. vai 4. pakapes ALAT/ASAT limena paaugstinasanas tika novérota 13 no 160 pacientiem (8,1%),
kuri tika arstéti ar Tabrecta. Divi pacienti (1,3%) partrauca Tabrecta lictoSanu ALAT/ASAT limena
paaugstinasanas del. ALAT/ASAT limena paaugstinaSanas parsvara radas aptuveni pirmajos

3 arstésanas ménesos. Laika mediana Iidz 3. vai augstakas pakapes ALAT/ASAT limena
paaugstinasanas sakumam bija 6,4 nedélas (diapazons: no 2,1 1idz 17,9 nedélas).

Aizkunga dziedzera enzimu limena paaugstinasanas

Petijuma “GEOMETRY mono-1" par jebkuras pakapes amilazes/lipazes limena paaugstinasanos tika
zinots 27 no 160 pacientiem (16,9%). Par amilazes/lipazes limena paaugstinasanos tika zinots 18 no
160 pacientiem (11,3%), kuri tika arstéti ar Tabrecta. Tris pacienti (1,9%) partrauca Tabrecta lictoSanu
amilazes/lipazes limena paaugstinasanas dél. Laika mediana Iidz 3. vai augstakas pakapes
amilazes/lipazes Itmena paaugstinasanas sakumam bija 10,1 nedela (diapazons: no 2,3 lidz

68,0 nedelas).

Perifera tiska 5
Jebkadas pakapes perifera tiska zinota 108 no 160 pacientiem (67,5%). ST blakusparadiba ietver

periferas tiiskas VT, kas bija visizplatitaka (65,0%), periféro pietikumu, kas radas 4,4% pacientu. Par
3. vai 4. pakapes periféro tisku zinots 23 no 160 pacientiem (14,4%), kuri tika arstéti ar Tabrecta.
Cetri pacienti (2,5%) partrauca Tabrecta lietosanu periféras tiiskas dél. Laika mediana lidz 3. pakapes
vai augstakas pakapes periferas tiiskas sakumam bija 24,3 ned€la (diapazons: 1,4 lidz 86,9 nedéla).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Pétijuma "GEOMETRY mono-1" no 160 pacientiem ar METex14 izlaiduma mutacijam, kuri sanéma
400 mg kapmatiniba divas reizes diena, 85% bija 65 gadus veci vai vecaki un 4,4% bija 85 gadus veci
vai vecaki. >3. pakapes notikumu biezums palielinajas Iidz ar vecumu. Ar arstéSanu saistiti nopietni
notikumi bija biezak sastopami pacientiem vecuma no >65 Iidz <75 gadiem (22%) un >85 gadus
veciem (28,6%), salidzinot ar pacientiem vecuma no >75 lidz <85 gadiem (8,5%) un pacientiem
jaunakiem par 65 gadiem (8,3%), lai gan So salidzinajumu ierobezo nelielais izlases lielums
pacientiem vecuma >85 gadiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Kliniskos p&tijumos ar Tabrecta pardoz&Sanas pieredze ir ierobezota. Pacienti ir riipigi janovéro, vai
nerodas nevelamas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un, ja ir aizdomas par pardozesanu, ir

jauzsak vispargji atbalstosi pasakumi un simptomatiska arstésana.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1IEX17.

Darbibas mehanisms

Kapmatinibs ir MET receptoru tirozina kinazes inhibitors. Kapmatinibs inhibé MET fosforilaciju (gan
autofosforilaciju, gan fosforilaciju, ko izraisa ligandu hepatocitu augsanas faktors [HGF]), MET
medi&tu lejupejoso signaliz&joso proteinu fosforilaciju, ka ari no MET atkarigo véza Stnu proliferaciju
un izdzivosanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija
Kapmatinibs nepagarinaja QT intervalu [idz kliniski nozZimigam ITmenim p&c Tabrecta lietoSanas
ieteicamaja deva.

METex14 izlaiSanas statusa noteikSana

"GEOMETRY mono-1" pétijuma MET eksonu 14 izlaiduma mutacijas tika noteiktas, izmantojot
kvalitativu reallaika PKR testu (RT PKR), kas izstradats, lai noteiktu 14. eksona dzéstu MET mRNS,
kas iegiita no formalina fiks€tiem, parafina iestradatiem cilvéka audiem. Lai arstetu ar kapmatinibu,
tests ir indicéts ka paliglidzeklis nesiksinu plausu véza (NSSPV) pacientu atlasei, kuru audzgjos ir
MET mutacija, kas izraisa visa 14. eksona (141 bazes) dzéSanu mRNS.

Kliniska efektivitate un droSums

Kapmatiniba efektivitate, arst&jot pacientus ar lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV ar MET
14. eksona (METex14) izlaiduma mutaciju, tika pétita prospektiva, vairaku grupu, nerandomizéta,
atklata II fazes pétijuma "GEOMETRY mono-1". Pacienti (N=373) tika ieklauti p&tijuma grupas,
pamatojoties uz vinu ieprieksgjo arstesanu un MET disregulacijas (mutacijas un/vai amplifikacijas)
statusu. Pacienti ar METex14 izlaiduma mutacijam (N=160) tika ieklauti MET mutacijas grupas
neatkarigi no MET amplifikacijas. Pieradita kapmatiniba efektivitate ir balstita uz 4. un 6. kohortu,
kura tika ieklauti 100 ieprieks arstéti pacienti.

MET mutacijas grupas piemérotiem NSSPV pacientiem bija jabiit epidermas augsanas faktora
receptora (EGFR) savvalas tipam (19. eksona delécijas un 21. eksona L858R substitiicijas mutacijam)
un anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) negativajam statusam, un METex14 izlaiduma mutacijai ar
vismaz vienu izmeéramu bojajumu, ka noteikts Atbildes reakcijas novertéSanas norobezotos audzgjos
kritériju (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) versija 1.1, ka arT Austrumu
kooperativas onkologijas grupas (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group) veiktsp€jas statusa
(VS) no 0 Iidz 1. Pacienti ar simptomatiskam centralas nervu sistémas (CNS) metastazeém, kuri bija
neirologiski nestabili vai kuriem bija nepiecieSamas aizvien lielakas steroidu devas iepriek$gjo

2 nedelu laika, lai arstetu CNS simptomus, pacienti ar kliniski nozZimigu nekontrol&tu sirds slimibu vai
pacienti, kas ieprieks arstéti ar kadu MET vai HGF inhibitoru, nebija piem&roti pétjjumam.

MET mutacijas grupas kopuma tika ieklauti un ar Tabrecta arsteti 100 pieaugusi ieprieks arsteti
pacienti ar lokali progresgjosu vai metastatisku NSSPV ar METex14 izlaiduma mutaciju. Pacienti bija
arsteti ar 1 vai 2 ieprieks€jam sistemiskam terapijam progres€josai slimibai, iznemot 3 pacientus (3%),
kuri pirms kapmatiniba sanemsanas ieprieks bija arstéti ar 3 iepriek$€jam terapijam. Kapmatiniba
iedarbibas ilguma mediana bija 27,9 nedglas.

Pacienti turpindja arstéSanu, [1dz tika dokument@ta slimibas progresesana, terapijas nepanesamiba vai
pétnieks konstatgja, ka pacientam vairs nebija kliniska ieguvuma.
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Ieprieks arstéto pacientu demografiskie raksturlielumi bija 56% sievie$u, vecuma mediana 70 gadi
(diapazons: no 49 Iidz 90 gadi), 29% 75 gadus veci vai vecaki, 73% baltadainie, 24% aziati, 1,0%
melnadainie, 59% nekad nesmékgja,37% bijusie smeketaji, 78% bija adenokarcinoma, 26% bija
ECOG VS 0, 73% bija ECOG VS 1 un 17% bija CNS metastazes. Lielakajai dalai pacientu (62%) bija
slimibas IV stadija. Devindesmit vienam procentam pacientu ieprieks bija bijusi kimijterapija, 86%
ieprieks bija bijusi platinu saturo$a kimijterapija, 32% ieprieks bija bijusi imiinterapija un 16%
ieprieks bija sanémusi 2 sistémiskas terapijas.

P&tfjuma primarais mérka kritérijs bija kopg&jais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate,
ORR), ko noteica Maskéta neatkariga parbaudes komiteja (BIRC, Blinded Independent Review
Committee) saskana ar RECIST 1.1. Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija BIRC noteiktais
atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DOR).

P&tijuma "GEOMETRY mono-1" efektivitates rezultati ieprieks arstétiem NSSPV pacientiem ar
METex14 izlaiduma mutacijam ir apkopoti 4. tabula.

4.tabula  BIRC noteiktie efektivitates rezultati ieprieks arstetiem NSSPV pacientiem ar
METex14 izlaiduma mutacijam, kuri sanéma Tabrecta petijjuma "GEOMETRY
mono-1"" (datu apkopoS$anas datums: 2021. gada 30. augusts)

Kopgja ieprieks 4. grupa (2/3L) 6. grupa (2L)
Efektivitates parametri arsteta N=69 N=3l
populacija
(N=100

Kopgjais atbildes reakcijas 44,0% (34,1; 54,3) | 40,6% (28,9; 53,1) | 51,6% (33,1; 69,8)
raditajs® (95% TI1)°

Pilniga atbildes reakcija (CR), n 1(1,0) 1(1,4) 0 (0,0)

(%)

Dalgja atbildes reakcija (PR), n 43 (43,0 27 (39,1) 16 (51,6)

(%)
Atbildes reakcijas ilgums?

Respondentu skaits, n (%) 44 28 16

Mediana, ménesi (95% TI)° 9,72 (5,62; 12,98) | 9,72 (5,55; 12,98) | 9,05 (4,17; NN)
Saisingjumi: Tl - ticamibas intervals; NN - nav novertgjams.
ORR: CR+PR.
a Noteikts saskana ar RECIST v1.1.
b Klopera un Pirsona precizs binomials 95% TI.
¢ Pamatojoties uz Kaplana - Meiera aplési.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Tabrecta visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas plausu laundabigo audzgju arstéSana (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Kapmatinibs uzradija sistemiskas iedarbibas (AUCint Un Cmax) palielinasanos proporcionali devai visa
parbauditaja devu diapazona (no 200 Iidz 400 mg divas reizes diena). Paredzams, ka lidzsvara
koncentracija tiks sasniegta aptuveni p&c 3 dienam péc iekskigas kapmatiniba 400 mg divas reizes
diena lieto$anas ar vidéjo geometrisko uzkrasanas koeficientu 1,39 (variacijas koeficients (CV):
42,9%). Cmax Un AUCqay mainiba starp individiem tika 18sta attiecigi 38% un 40%.
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UzsukS$anas

Cilvekiem péc iekskigas kapmatiniba lietoSanas uzstikSanas ir atra. Tuksa dusa kapmatiniba
maksimala koncentracija plazma (Cmax) tika sasniegta aptuveni 1 1idz 2 stundas (Tmax) péc iekSkigas
400 mg kapmatiniba tableSu devas lictoSanas véza slimniekiem. Sata stavokIi Tmax it aptuveni 4 -

6 stundas. Tiek uzskatits, ka kapmatiniba tableSu uzsiik§anas péc iekskigas lictoSanas ir lielaka par
70%.

Esanas ietekme
Partika nemaina kapmatiniba biopieejamibu kliniski nozZimiga mera. Tabrecta var lietot kopa ar €dienu
vai neatkarigi no ta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kad kapmatinibs tika lietots kopa ar &dienu veseliem individiem, vienas 600 mg devas ickskiga
lietoSana kopa ar treknu &dienu palielinaja kapmatiniba AUCint par 46%, bet Cmax nemainijas
salidzinajuma ar kapmatiniba lietoSanu tuk3a duisa. Ediens ar zemu tauku saturu veseliem cilvékiem
kliski nozimigi neietekmgja kapmatiniba iedarbibu.

Lietojot kapmatinibu 400 mg divas reizes diena véza slimniekiem, iedarbiba (AUCo.12n) bija lidziga
péc kapmatiniba lietoSanas kopa ar &dienu un tuksa dasa.

Izkliede

96% kapmatiniba saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam neatkarigi no koncentracijas. Skietamais
vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (Vss/F) véza slimniekiem ir 164 litri.

Asins un plazmas attieciba bija 1,5 (koncentracijas diapazons no 10 lidz 1000 ng/ml), bet pie
augstakam koncentracijam samazinajas lidz 0,9 (koncentracija 10000 ng/ml), kas liecina par izkliedes
piesatinajumu sarkanajas asins $iinas.

Kapmatinibs Skérso hematoencefalisko barjeru (skatit 5.3. apakSpunktu).

Biotransformacija

In vitro un in vivo pétijumi liecina, ka kapmatinibs tiek izvadits galvenokart ar citohroma P450 (CYP)
3A4 (40 - 50%) un aldehida oksidazes (40%) vaditu metabolismu. Kapmatiniba biotransformacija
galvenokart notiek I fazes metabolisma reakcijas, tostarp C-hidroksiléSanas, laktama veidoSanas, N-
oksidacijas, N-dealkilésanas, karbonskabes veidosanas un to kombinacijas rezultata. 11 fazes reakcijas
ietver skabekli saturo$u metabolitu glikuronizaciju. Plazma visizplatitaka radioaktiva sastavdala ir
neizmainits kapmatinibs (42,9% radioaktivitates AUCo.12n). Galvenais cirkul€josais metabolits

M16 (CMN288) ir farmakologiski neaktivs un veido 21,5% no radioaktivitates plazma AUCo.12h.

Eliminacija

Kapmatiniba efektivais eliminacijas pusperiods (aprékinats, pamatojoties uz geometrisko vidgjo
uzkrasanas koeficientu) ir 6,54 stundas. Kapmatiniba geometriskais vid&jais lidzsvara koncentracijas
Skietamais peroralais klirenss (CLss/F) bija 19,8 litri/stunda.

Kapmatinibs tiek izvadits galvenokart metabolisma cela un p&c tam izdaloties ar izkarntjumiem. P&c
vienreizgjas iekskigas [14C] kapmatiniba lietoSanas veseliem individiem 78% no kopgjas
radioaktivitates tika konstatéti izkarntjumos un 22% urina. Neizmainita kapmatiniba izdaliSanas ar
urinu ir nieciga.
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Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Netika noverotas vispargjas atskiribas droSuma vai iedarbiba starp pacientiem vecuma no 65 lidz
75 gadiem un jaunakiem pacientiem.

Vecuma, dzimuma, rases un kermepa masas ietekme
Populacijas farmakokinétikas analize paradija, ka nav kliniski nozimigas vecuma, dzimuma, rases vai
kermena masas ietekmes uz kapmatiniba sistemisko iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, kura bija icklauti 207 pacienti ar normalu nieru
funkciju (kreatinina klirenss [CLcr] =90 ml/min), 200 pacienti ar viegliem nieru darbibas
trauc&jumiem (CLcr no 60 Iidz 89 ml/min) un 94 pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CLcr no 30 Iidz 59 ml/min), viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
nebija kliniski nozimigas ietekmes uz kapmatiniba iedarbibu. Tabrecta nav pétita pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CLcr no 15 1idz 29 ml/min) (skatit 4.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz Child Pugh klasifikaciju, tika veikts p&tijums ar pacientiem, kas nav slimi ar v&zi un
kuriem bija dazadas pakapes aknu darbibas trauc&jumi, izmantojot vienu 200 mg kapmatiniba devu.
Kapmatiniba geometriska vidgja sisteémiska iedarbiba (AUCiyf) samazindjas par aptuveni attiecigi 23%
un 9% personam ar viegliem (N=6) un vidgji smagiem (N=8) aknu darbibas trauc&jumiem, un
palielinajas par aptuveni 24% personam ar smagiem (N=6) aknu darbibas traucg€jumi salidzinajuma ar
personam ar normalu (N=9) aknu funkciju. Viegli, vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi
klmiski butiski neietekméja kapmatiniba iedarbibu.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Kapmatiniba iedarbibas un atbildes reakcijas attieciba un farmakodinamiskas atbildes reakcijas laiks
nav zinamas.

Zalu mijiedarbibas potenciala novértéjums in vitro

Mijiedarbiba starp enzimiem un Tabrecta

In vitro pétijumi paradija, ka kapmatinibs ir CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C19 inhibitors. Kapmatinibs
ar1 uzradija vaju CYP2B6 un CYP2C9 indukciju kultivetos cilvéka hepatocitos. Simulacijas, kur tika
izmantoti PBPK modeli, prognozgja, ka kapmatinibs 400 mg deva divas reizes diena, visticamak,
neizraisis kliniski nozimigu mijiedarbibu ar CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 vai CYP2C109.

Mijiedarbiba starp transportétajiem un Tabrecta

Pamatojoties uz in vitro datiem, kapmatinibs ir P-gp substrats, bet nav BCRP vai ar multirezistenci
saistits (MRP2) substrats. Kapmatinibs nav transportétaju, kas ir iesaistiti aktivaja uznemsana aknas
primarajos cilvéka hepatocitos, substrats.

Pamatojoties uz in vitro datiem, kapmatinibs un ta galvenais metabolits CMN288 uzradija
atgriezenisku nieru transportétaju MATE1 un MATE2K inhibiciju. Kapmatinibs var inhib&t
MATEL un MATE2K kliniski nozimigas koncentracijas.

Pamatojoties uz in vitro datiem, kapmatinibs uzradija atgriezenisku aknu uznemsanas transportétaju
OATP1B1, OATP1B3 un OCT1 inhibiciju. Tomér nav sagaidams, ka kapmatinibs izraisTs kliniski
nozimigu OATP1B1, OATP1B3 un OCT1 uznemsanas transportétaju inhibiciju, pamatojoties uz
koncentraciju, kas sasniegta ar terapeitisko devu. Kapmatinibs nav nieru transportétaju OAT1 vai
OAT3 inhibitors. Kapmatinibs hav MRP2 inhibitors in vitro.
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5.3  Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Zurkam, lietojot devas, kas >2.9 reizes parsniedz cilvéka klinisko iedarbibu, pamatojoties uz AUC,
lietojot devu 400 mg divas reizes diena, tika novérotas pazimes, kas liecina par CNS toksicitati
(pieméram, trice un / vai krampji), un histopatologiska atrade, kas liecina par baltas vielas
vakuolizaciju vidussmadzenu talama/nucleus caudatus/putamen rajona. P&tjjumos ar
krabjédajmakakiem netika noverotas CNS toksicitates pazimes vai smadzenu anomalijas. CNS atrades
nozime zurkas cilvekiem nav zinama.

Kapmatinibs §kérsoja hematoencefalisko barjeru Zurkam ar smadzenu un asins iedarbibas (AUCixf)
attiecibu aptuveni 9%.

Pértiku tévinu, kas tika arstéti 13 ned€las, lietojot devu, kas bija >4,7 reizes lielakas par cilveka
klinisko iedarbibu, pamatojoties uz AUC, lietojot 400 mg divas reizes diena, aknas tika novérota
atgriezeniska, minimala 1idz viegla subkapsulara neitrofila infiltracija, kas saistita ar atsevisku §tinu
nekrozi.

Genotoksicitate

Pamatojoties uz standarta in vitro un in vivo testu kopumu, kapmatinibs nav genotoksisks.

Reproduktiva toksicitate

Embrija-augla attistibas p&tjjumos ar zurkam un truSiem kapmatinibs bija teratogéns un fetotoksisks
tadas devas, kas neizraisTja toksicitati matei. Zurkam novéroja samazinatu augla svaru un palielinatu
metienu un auglu ar ekstremitasu anomalijam biezumu, ja ietekme uz matiti >0,89 reizes parsniedza
paredzamo klinisko iedarbibu (balstoties uz AUC). Trusiem ekstremitasu, plausu un méeles anomalijas
tika noverotas, ja ietekme uz mattti >0,025 reizes parsniedza paredzamo klmisko iedarbibu.

Fotosensitivitate

In vitro un in vivo fotosensibilizacijas testi ar kapmatinibu liecina, ka kapmatinibs var izraisit
fotosensibilizaciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Mannits

Krospovidons

Povidons

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija oksids
Natrija laurilsulfats
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Apvalks

Tabrecta 150 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Tabrecta 200 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemé&rojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PVDH (polivinilhlorida/polietiléna/polivinilidéna hlorida) blisteri ar aluminija
folijas parklajumu.

lepakojums satur 60 vai 120 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/22/1650/001-004
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2022. gada 20. jiinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasnieckam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais
drosuma zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesnied:

e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIENA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Tabrecta 150 mg apvalkotas tabletes
capmatinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur kapmatiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 150 mg
kapmatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tabrecta 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Tabrecta 150 mg tabletes
capmatinibum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

26



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIENA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Tabrecta 200 mg apvalkotas tabletes
capmatinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur kapmatiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 200 mg
kapmatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lictosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tabrecta 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Tabrecta 200 mg tabletes
capmatinibum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Tabrecta 150 mg apvalkotas tabletes
Tabrecta 200 mg apvalkotas tabletes
capmatinibum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
- cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
- medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tabrecta un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tabrecta lietoSanas
Ka lietot Tabrecta

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tabrecta

Iepakojuma saturs un cita informacija

ook wnE

1. Kas ir Tabrecta un kadam nolikam to lieto

Kas ir Tabrecta
Tabrecta satur aktivo vielu kapmatinibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par proteinkinazes
inhibitoriem.

Kadam noliikam Tabrecta lieto

Tabrecta ir zales, ko lieto, lai arstétu pieaugusos ar tada veida plausu vezi, ko sauc par nesikstinu
plausu vézi (NSSPV). To lieto, ja plausu vézis ir progresgjis vai izplatijies uz citam kermena dalam
(metastatisks) un to izraisa izmainas (mutacija) géna, kas veido enzimu, ko sauc par MET.

Jiisu audzgjs vai asinis tiks parbauditas attieciba uz noteiktam mutacijam $aja géna. Jiisu vezis,
visticamak, reag€s uz arstéSanu ar Tabrecta, ja testa rezultats ir pozitivs.

Ka darbojas Tabrecta
Tabrecta palidz paléninat vai aptur€t plauSu véza augSanu un izplatiSanos, ja to izraisa mutacija géna,

kas veido MET.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Tabrecta darbibu vai kapéc $is zales Jums ir parakstitas, jautajiet savam
arstam vai farmaceitam.
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2. Kas Jums jazina pirms Tabrecta lietoSanas

Nelietojiet Tabrecta $§ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret kapmatinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tabrecta lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums ir vai ir bijusas plausu vai elpoSanas problémas, kas nav plausu veézis;
- ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi;

- ja Jums ir vai ir bijusas aizkunga dziedzera problémas.

Tabrecta lietoSanas laika ierobezojiet tieSu saules vai maksligas ultravioletas (UV) gaismas iedarbibu.
Kameér lietojat Tabrecta un vismaz 7 dienas péc ta lietosanas partrauksanas, izmantojiet saulo$anas
lidzekli, valkajiet saulesbrilles un drébes, kas parklaj adu, un izvairieties no saulosanas.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja arst€Sanas laika ar Tabrecta Jums

rodas alergiska reakcija:

- alergiskas reakcijas simptomi var bat izsitumi, natrene, drudzis, apgritinata elpoSana vai zems
asinsspiediens.

Uzraudziba arstéSanas ar Tabrecta laika

Pirms Tabrecta terapijas uzsakSanas arsts veiks asins analizes, lai parbauditu Jasu aknu un aizkunga
dziedzera funkciju. ArstéSanas ar Tabrecta laika arsts turpinas parbaudit Jiisu aknu un aizkunga
dziedzera funkciju.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §ts zales beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo $aja vecuma grupa tas vel nav
pétitas.
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Citas zales un Tabrecta
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir 1pasi svarigi, lai Jus piemin&tu jebkuras no talak minétajam zalem:

- zales, ko lieto krampju arst€Sanai, piemé&ram, karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins;

- asinszale (pazistama ari ka Hypericum perforatum), augu izcelsmes produkts, ko lieto depresijas
un citu stavoklu arstesanai,

- zales, ko lieto tuberkulozes arsteéSanai, piemeéram, rifampicins;

- antibiotikas, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai, pieméram, telitromicins, klaritromicins;

- zales, ko lieto séniSu infekciju arstéSanai, pieméram, ketokonazols, itrakonazols, posakonazols,
vorikonazols;

- zales, ko lieto HIV/AIDS arstésanai, pieméram, ritonavirs (vai nu atseviski, vai kombinacija ar
lopinaviru), sahinavirs, indinavirs, nelfinavirs, efavirenzs;

- zales, ko lieto hepatita arsteéSanai, piemeram, telaprevirs;

- zales, ko lieto depresijas arsteésanai, piemeéram, nefazodons;

- zales, ko lieto augsta asinsspiediena vai sirdsdarbibas traucgjumu arstéSanai, pieméram,
verapamils;

- zales, ko lieto elpoSanas traucgjumu arsteésanai, piemeram, teofilins;

- zales, ko lieto muskulu spazmu arsteéSanai, piemeram, tizanidins;

- zales, ko lieto sirds problému arst€sanai, piem&ram, digoksins;

- zales, ko lieto, lai arst€tu asins receklus, piem&ram, dabigatrana eteksilats;

- zales, ko lieto, lai arste€tu podagru, piem&ram, kolhicins;

- zales, ko lieto, lai arst€tu diab&tu, piemeram, sitagliptins, saksagliptins;

- zales, ko lieto augsta holesterina ITmena arste€Sanai, piem&ram, rosuvastatins, pravastatins,;

- zales, ko lieto, lai arst€tu noteiktus véza veidus vai autoimtinas slimibas, piem&ram,
metotreksats, mitoksantrons;

- sulfasalazinu - zales, ko lieto, lai arstétu iekaisigu zarnu slimibu un reimatisku locitavu
iekaisumu.

Jaut3jiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja neesat parliecinats, vai Jus lietojat kadas no
iepriek§ min€tajam zaleém.

Jums arT japastasta savam arstam, ja Jums ir parakstitas jaunas zales, lietojot Tabrecta.

Griitnieciba un barosana ar krati

Tabrecta var kaitét Jisu nedzimusSajam beérnam. Ja esat sieviete, kurai varetu iestaties griutnieciba, arsts
pirms Tabrecta terapijas uzsaksanas veiks griitniecibas testu, lai parliecinatos, ka Jums nav
gritnieciba. Lai izvairTtos no griitniecibas iestaSanas, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode
Tabrecta lietoSanas laika un vismaz 7 dienas p&c tas lietoSanas partrauksanas. Jautajiet savam arstam
par efektivam kontracepcijas metodem.

Ja Tabrecta lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba,
nekavgjoties pastastiet par to savam arstam. Jlisu arsts parrunas ar Jums iesp&jamos riskus, kas saistiti
ar Tabrecta lietoSanu griitniecibas laika.

Ja esat virietis ar partneri, kura ir griitniece vai kurai varétu iestaties griutnieciba, Jums jalieto
prezervativs Tabrecta lietoSanas laika un vismaz 7 dienas péc tas lietoSanas partraukSanas.

Nav zinams, vai Tabrecta izdalas mates piena. Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti, kamer lietojat
Tabrecta un vismaz 7 dienas péc tas lietoSanas partrauk$anas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav paredzams, ka Tabrecta ietekm@s Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Tabrecta satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

33



3. Ka lietot Tabrecta

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Neparsniedziet arsta parakstito rekomendgjamo devu.

Cik daudz Tabrecta lietot

Ieteicama deva ir 400 mg (divas 200 mg tabletes) iekskigi divas reizes diena kopa ar €dienu vai bez ta.
Tabrecta lietoSana divas reizes diena aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu palidzes Jums
atceréties, kad jalieto zales. Ja Jums ir griitibas norft tabletes, lietojiet Tabrecta tabletes €Sanas laika.

Jisu arsts Jums precizi pateiks, cik Tabrecta tablesu jalieto. Jiisu arsts var mainit devu arst€Sanas ar
Tabrecta laika, ja Jums ir noteiktas blakusparadibas. Nemainiet devu, nerunajot ar savu arstu.

Norijiet Tabrecta tabletes veselas. Nelauziet, nekoslajiet vai nesasmalciniet tabletes.

Ja p&c Tabrecta lietoSanas Jums rodas vemsana, vairs nelietojiet Tabrecta tabletes, kamer nav pienacis
laiks lietot nakamo devu.

Cik ilgi Tabrecta lietot
Turpiniet lietot Tabrecta tik ilgi, cik teicis arsts.

Ta ir ilgstoSa arstéSana, kas var ilgt méneSus vai gadus. Jusu arsts uzraudzis Jusu stavokli, lai
parbaudttu, vai terapija dod vélamo efektu.

Ja Jums ir jautajumi par Tabrecta lietoSanas ilgumu, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Tabrecta vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Tabrecta vai ja kads cits nejausi lietojis Jusu zales, nekavejoties sazinieties
ar arstu vai slimnicu, lai sanemtu padomu. Paradiet Tabrecta iepakojumu. Var biit nepiecieSama
mediciniska arstéSana.

Ja esat aizmirsis lietot Tabrecta

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ta vieta pagaidiet, Iidz ir pienacis laiks lietot
nakamo devu.

Ja partraucat lietot Tabrecta

Ja Jums rodas noteiktas blakusparadibas, arsts var uz laiku vai pavisam partraukt arstéSanu ar

Tabrecta. Nepartrauciet zalu lietoSanu, ja vien to nav teicis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Ja Jums rodas jebkadas nopietnas blakusparadibas, kas uzskaititas zemak, nekavéjoties pastastiet par
to savam arstam. Vins var ieteikt Jums partraukt zalu lietoSanu vai mainit Jasu devu.
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Loti bieZzi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

- Patologiski asins analizu rezultati, piem&ram, augsts alaninaminotransferazes (ALAT) un/vai
aspartataminotransferazes (ASAT) Iimenis, kas var biit aknu problému pazime.

- Patologiski asins analizu rezultati, piem&ram, augsts amilazes un/vai lipazes limenis, kas var biit
aizkunga dziedzera problému pazime.

Biezi: var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem

- Patologiski asins analizu rezultati, pieméram, augsts bilirubina limenis, kas var but aknu
problému pazime.

- Klepus, drudzis, apgriitinata elposana, elpas trikums vai s€ksana, kas var biit plausu ickaisuma
(pneimonita, intersticiala plausu slimibas) pazime.

- Urin&Sana retak neka parasti vai mazaka urina daudzuma izdaliSanas neka parasti, kas var bt
nieru probl€ému (nieru mazspgja, akiita nieru bojajuma) pazime.

Retak: var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem

- Stipras sapes védera augs$dala, kas var biit aizkunga dziedzera iekaisuma (akita pankreatita)
pazime.

- Alergiska reakcija (paaugstinata jutiba), kas var ietvert izsitumus, natreni, drudzi, apgratinatu
elposanu vai zemu asinsspiedienu.

Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir tas, kas uzskaititas turpmak. Ja §7s blakusparadibas klist smagas, pastastiet par
tam savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

- Pietiikusas rokas, potites vai pedas (periféra tiiska).
- Slikta doisa un/vai vemsana.

- Nogurums un/vai vajums (nogurums, asténija).

- Elpas trukums (aizdusa).

- Estgribas zudums.

- Izmainas zarnu darbiba (caureja vai aizciet&jums).
- Muguras sapes.

- Klepus.

- Sapes kriisu kurvi.

- Drudzis (pireksija).

- Samazinats svars.

Biezi: var skart [idz 1 no 10 cilvekiem

- Nieze ar vai bez izsitumiem (nieze vai natrene).

- Izsitumi uz adas.

- Adas sapes, jutigums, apsartums, karstums vai pietiikums, kas var liecinat par bakterialu adas
infekciju (celulitu).

Patologiski asins analiZu rezultati
Arst&Sanas ar Tabrecta laika asins analizu rezultati var but patologiski, kas var bat nieru, aknu vai
elektrolitu problému pazime. Tas var ietvert sekojoSo:

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

- Zems albumina Itmenis asinTs.

- Augsts kreatinina [imenis asinis (viela, ko izdala nieres).
- Zems fosfatu Iimenis asins.

- Zems natrija limenis asinis.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tabrecta

- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera folijas pec
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

- Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma,
lai pasargatu no mitruma.

- Nelietojiet $ts zales, ja pamanat jebkadus iepakojuma bojajumus vai bojajumu pazimes.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tabrecta satur

- Aktiva viela ir kapmatinibs.

- Katra 150 mg apvalkota tablete satur kapmatiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst 150
mg kapmatiniba.

- Katra 200 mg apvalkota tablete satur kapmatiniba dihidrohlorida monohidratu, kas atbilst
200 mg kapmatiniba.

- Citas sastavdalas ir:

- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze; mannits; krospovidons; povidons; magnija
stearats; beztidens koloidalais silicija oksids; natrija laurilsulfats (skatit “Tabrecta satur
natriju” 2. punkta).

- Apvalks (150 mg): hipromeloze; titana dioksids (E171); makrogols; talks; dzeltenais
dzelzs oksids (E172); sarkanais dzelzs oksids (E172); melnais dzelzs oksids (E172).

- Apvalks (200 mg): hipromeloze; titana dioksids (E171); makrogols; talks; dzeltenais
dzelzs oksids (E172).

Tabrecta argjais izskats un iepakojums

Tabrecta 150 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir gaisi oranzi briinas, ovalas tabletes. Tam viena pusé
ir “DU” un otra pusé “NVR”. Aptuvenais izmérs: 18,3 mm (garums) x 7,3 mm (platums).

Tabrecta 200 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir dzeltenas, ovalas tabletes. Tam viena pusé ir “LO” un
otra pus€ “NVR”. Aptuvenais izmérs: 20,3 mm (garums) x 8,1 mm (platums).

Tabrecta apvalkotas tabletes ir pieejamas blisteros un ir pieejamas iepakojumos pa 60 vai
120 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija
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Razotajs

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vacija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALada Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Irija
Novartis Irija Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

Slovenské 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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné:

http://www.ema.europa.eu
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