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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan se jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tabrecta 150 mg pilloli miksija b’rita

Tabrecta 200 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Tabrecta 150 mg pilloli miksija b’rita

Kaull pillola miksija b'rita fiha campatinib monoidrat dikloridrat ekwivalenti ghal 150 mg capmatinib.

Tabrecta 200 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b'rita fiha kampatinib monoidrat dikloridrat ekwivalenti ghal 200 mg kapmatinib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Tabrecta 150 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita u gejja ghat-tond bit-truf imc¢anfrin, ta’ lewn kannella fl-orangjo car, ovali, bla
sinjal imnaqqax, ittimbrata b’“DU” fuq naha minnhom u b’“NVR?” fuq in-naha 1-ohra. Dags bejn
wiehed u iehor: 18.3 mm (tul) x 7.3 mm (wisa’).

Tabrecta 200 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita u gejja ghat-tond bit-truf imcanfrin, ta’ lewni sfar, ovali, bla sinjal imnaqqax,
ittimbrata b’“LO” fuq naha minnhom u b’“NVR” fuq in-naha l-ohra. Daqgs bejn wiehed u iehor:
20.3 mm (tul) x 8.1 mm (wisa’).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Tabrecta bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-pulmun
b’¢elluli mhux zghar (NSCLC) avvanzat li kapaci jinbidel u jwassal ghall-gene tal-fattur ta’
tranzizzjoni mesenkimali-epiteljali exon 14 (METex14) skipping, li jehtiegu terapija sistemika wara
trattament moghti gabel b’immunoterapija uw/jew b’kimoterapija msejsa fuq platinu.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’ Tabrecta ghandu jinbeda minn tabib bl-esperjenza fl-uzu ta’ terapiji ghal kontra 1-
kancer.



Il-pazjenti ghandhom jintghazlu ghal trattament b’ Tabrecta abbazi tal-prezenza ta’ alterazzjonijict
genetici li jwasslu ghal mutazzjoni tal-METex 14 skipping tat-tessut tumurali jew tal-kampjuni tal-
plazma billi jintuza test ivvalidat. Jekk ma tinqabad ebda alterazzjoni genetika fil-kampjun tal-plazma,
it-tessut tumurali ghandu jkun ittestjat (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Pozologija
Id-doza rrakkomandata ta’ Tabrecta hi ta’ 400 mg mill-halq darbtejn kuljum mal-ikel jew wahidha.

It-trattament ghandu jitkompla skont is-sigurta u t-tollerabbilta ghall-individwu u kemm-il darba 1-
pazjent ged jikseb benefi¢cju kliniku mit-terapija.

Jekk tingabez id-doza ta’ Tabrecta jew ikun hemm rimettar, il-pazjent m’ghandux jaghmel tajjeb ghad-
doza magbuza, imma ghandu jichu d-doza li jmissu skont I-iskeda mfassla.

Modifikazzjonijiet tad-doza
L-iskeda rrakkomandata bit-tnaqqis tad-doza biex jigu kkontrollati r-reazzjonijiet mhux mixtieqa skont
is-sigurta u t-tollerabbilta ghall-individwu tinsab f"Tabella 1.

Tabellal Skeda bit-tnaqqis tad-doza ta’ Tabrecta

Livell tad-doza Doza u skeda Numru u gawwa tal-pilloli

Doza inizzjali 400 mg darbtejn kuljum Zew$ pilloli tal-200 mg /
darbtejn kuljum

Tnaqqis tal-ewwel doza 300 mg darbtejn kuljum Zewg pilloli tal-150 mg /
darbtejn kuljum

Tnaqqis tat-tieni doza 200 mg darbtejn kuljum Pillola tal-200 mg / darbtejn
kuljum

Id-dozi ta’ Tabrecta taht i1-200 mg darbtejn kuljum ma gewx investigati waqt studji klini¢i.

F’Tabella 2 issib ir-rakkomandazzjonijiet ghall-modifikazzjonijiet tad-doza ta’ Tabrecta minhabba r-
reazzjonijiet avversi.

Tabella2 Modifikazzjonijiet tad-doza ta’ Tabrecta biex jigu kkontrollati r-reazzjonijiet mhux

mixtieqa
Reazzjoni avversa Gravita Modifikazzjoni tad-doza
Marda tal-interstizju tal-pulmun Kull grad ta’ trattament | Waqqaf Tabrecta ghal kollox.
(ILD)/pulmonite relatat
ALT izolati u/jew zidied tal-AST mil- | Grad 3 (>5.0 sa Wagqqaf Tabrecta
linja bazi, minghajr zieda fl-istess hin | <20.0 x ULN) momentarjament sakemm il-
fit-total tal-bilirubin pazjent jirkupra ghall-grad fil-

linja bazi tal-ALT/AST.

Jekk il-pazjent jirkupra ghal-
linja bazi fi zmien sebat ijiem,
mela erga’ ibda Tabrecta bl-
istess doza, jew inkella erga’
ibda Tabrecta b’doza mnaqqsa
skont Tabella 1.

Grad 4 (>20.0 x ULN) Wagqgqaf Tabrecta ghal kollox.




Zidiet fl-ALT u/jew AST flimkien
ma’ zieda fl-istess hin fit-total ta’
biliribun, fin-nuqqas ta’ kolestasi jew
emolisi

Jekk il-pazjent
jizviluppa ALT u/jew
AST ta’ >3 x ULN
flimkien mat-total ta’
bilirubin ta’ >2 x ULN,
irrispettivament mill-
grad fil-linja bazi

Wagqqaf Tabrecta ghal kollox.

Zieda izolata fit-total ta’ bilirubin mil-
linja bazi, mingharj zieda fl-istess hin
fl-ALT u/jew AST

Grad 2 (>1.5sa
<3.0 x ULN)

Waqqaf Tabrecta
momentarjament sakemm il-
pazjent jirkupra ghall-grad fil-
linja bazi tal-bilirubin.

Jekk il-pazjent jirkupra ghal-
linja bazi fi zmien sebat ijiem,
mela erga’ ibda Tabrecta bl-
istess doza, jew inkella erga’
ibda Tabrecta b’doza mnaqqgsa
skont Tabella 1.

Grad 3 (>3.0sa
<10.0 x ULN)

Wagqqaf Tabrecta
momentarjament sakemm il-
pazjent jirkupra ghall-grad fil-
linja bazi tal-bilirubin.

Jekk il-pazjent jirkupra ghal-
linja bazi fi zmien sebat ijiem,
mela erga’ ibda Tabrecta
b’doza mnaqgsa skont

Tabella 1, jew waqqaf Tabrecta
ghal kollox.

Grad 4 (>10.0 x ULN)

Wagqgqaf Tabrecta ghal kollox.

Zieda tal-kreatinina fis-serum

Grad 2 (>1.5sa
<3.0 x ULN)

Wagqqaf Tabrecta
momentarjament sakemm il-
pazjent jirkupra ghall-grad fil-
linja bazi tal-kreatinina fis-
serum.

Jekk il-pazjent jirkupra ghal-
linja bazi, erga’ ibda Tabrecta
bl-istess livell tad-doza.

Grad 3 (>3.0sa
<6.0 x ULN)

Wagqqaf Tabrecta
momentarjament sakemm il-
pazjent jirkupra ghall-grad fil-
linja bazi tal-kreatinina fis-
serum.

Jekk il-pazjent jirkupra ghal-
linja bazi, erga’ ibda Tabrecta
b’doza mnaqqgsa skont
Tabella 1.

Grad 4 (>6.0 x ULN)

Wagqqaf Tabrecta ghal kollox.




Rimettar Grad 2 Wagqqaf Tabrecta
momentarjament sakemm
tissolva s-sitwazzjoni ghal grad
<l.

Jekk tissolva s-sitwazzjoni ghal
grad <1 erga’ ibda Tabrecta bl-
istess livell tad-doza.

Grad 3 Wagqqaf Tabrecta
momentarjament sakemm
tissolva s-sitwazzjoni ghal grad
<2.

Jekk tissolva s-sitwazzjoni ghal
grad <2 erga’ ibda Tabrecta
b’doza mnaqgsa skont

Tabella 1.

Grad 4 Wagqqaf Tabrecta
momentarjament sakemm
tissolva s-sitwazzjoni ghal grad
<2.

Jekk tissolva s-sitwazzjoni ghal
grad <2 erga’ ibda Tabrecta
b’doza mnaqgsa skont

Tabella 1.

Reazzjonijiet avversi ohrajn Grad 2 Zomm il-livell tad-doza. Jekk
mhux tollerabbli, ikkunsidra 1i
twaqqaf momentarjament
Tabrecta sakemm tissolva s-
sitwazzjoni, u erga’ kompli
Tabrecta b’doza mnaqqsa skont
Tabella 1.

Grad 3 Wagqqaf momentarjament
Tabrecta sakemm tissolva s-
sitwazzjoni, u erga’ kompli
Tabrecta b’doza mnaqqsa skont
Tabella 1.

Grad 4 Waggqaf Tabrecta ghal kollox.

Abbrevjazzjonijiet: ALT, alanina aminotransferasi; AST, aspartat aminotransferasi; ULN, l-oghla
limitu tan-normal.

Gradazzjoni skont CTCAE Verzjoni 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

Linja bazi = fil-mument tat-tnedija tat-trattament.

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani
Mhux mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti minn 65 sena ’l fuq (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Wiehed ghandu joqghod attent f’kaz ta’ pazjenti b’indeboliment tal-kliewi gravi minhabba li Tabrecta
ma giex studjat f"dawn il-pazjenti. Mhux mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi hafif jew moderat (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Mhux mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew gravi (ara
sezzjoni 5.2).



Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Tabrecta fit-tfal minn eta ta’ 0 sa 18-il sena ghadhom ma gewx determinati
s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Tabrecta ghandu jittiched mill-halq darbtejn kuljum mal-ikel jew wahdu. Il-pazjenti b’diffikultajiet
biex jibilghu ghandhom jigu rrakkomandati jiehdu Tabrecta mal-ikel. Il-pilloli ghandhom jinbelghu
shah biex tkun zgur li tittiehed id-doza shiha.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Evalwazzjoni tal-gaghda ta’ alterazzjonijiet tal-METex14 skipping

Meta tintebah bil-prezenza ta’ alterazzjonijiet li jwasslu ghal METex 14 skipping bl-uzu ta’ kampjuni
abbazi ta’ tessut jew plazma, huwa importanti li jinghazel test i huwa vvalidat kif jixraq kif ukoll
b’sahhtu sabiex tevita rizultati negattivi foloz jew pozittivi foloz. Irreferi ghal sezzjoni 5.1 biex tara I-
karatteristici tat-testijiet.

Marda tal-interstizju tal-pulmun (ILD)/pulmonite

ILD/pulmonite, li jafu jkunu fatali, sehhew f’pazjenti ttrattati b’ Tabrecta (ara sezzjoni 4.8). Ghandha
titwettaq intvestigazzjoni mill-ewwel jekk xi pazjent ikollu sintomi pulmonari godda jew li marru
ghall-aghar u li jindikaw ILD/pulmonite (ez. dispnea, soghla, deni). Tabrecta ghandu jitwaqqaf
minnufih f’pazjenti b’suspett ta’ ILD/pulmonite u jitwaqqaf ghal kollox jekk ma jkunux identifikati
kawzi ohrajn li jisghu jwasslu ghal ILD/pulmonite (ara sezzjoni 4.2).

Effetti epatici

Kien hemm zidiet fit-transaminasi f’pazjenti ttrattati b>Tabrecta (ara sezzjoni 4.8). Ghandhom isiru
testijiet tal-funzjoni tal-fwied (li jinkludu tal-ALT, tal-AST u tat-total ta’ bilirubin) qabel it-tnedija tat-
trattament, kull gimaghtejn matul I-ewwel tliet xhur ta’ trattament, u wara darba fix-xahar jew kif
indikat klinikament, b’testijiet aktar spissi f’pazjenti li jizviluppaw zidiet fit-transaminasi jew
bilirubin. Abbazi tal-gravita tar-reazzjoni avversa, waqqaf Tabrecta momentarjament, naqqas id-doza,
jew waqqfu ghal kollox (ara sezzjoni 4.2).

Zidiet tal-enzimi fil-frixa

Kien hemm zidiet fil-livelli tal-amilasi u I-lipasi f’pazjenti ttrattati b’ Tabrecta (ara sezzjoni 4.8).
Ghandu jkun hemm osservazzjoni tal-amilasi u I-lipasi fil-linja bazi u regolarment matul it-trattament
b’Tabrecta. Abbazi tal-gravita tar-reazzjoni avversa, waqqaf Tabrecta momentarjament, naqqas id-
doza, jew waqqfu ghal kollox (ara sezzjoni 4.2).

Tossic¢ita tal-embrijun u I-fetu

Abbazi ta’ dak li nstab minn stud;ji fuq l-annimali u dwar il-mod kif jahdem, Tabrecta jista’ jaghmel
hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila minhabba 1-fetotossicita u t-teratogenicita tieghu (ara
sezzjoni 4.6). Nisa tqal u nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom ikunu mgharrfa dwar ir-riskju li jista’
jkun hemm ghall-fetu jekk Tabrecta jintuza waqt it-tqala jew jekk il-pazjenta tohrog tqila waqt li qed
tichu Tabrecta. Nisa attivi sesswalment u li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettivi effettivi
wagqt it-trattament b’ Tabrecta u ghal mill-inqas sebat ijiem wara l-ahhar doza. Wiehed ghandu



jivverifika jekk nisa li jistghu johorgu tqal humiex tqal jew le qabel it-tnedija tat-trattament
b’Tabrecta.

Pazjenti rgiel li ghandhom is-siechba sesswali taghhom tqila, jew li tista’ tkun tqila, jew li tista’ tohrog
tqila ghandhom juzaw kondoms wagqt it-trattament b’ Tabrecta u ghal mill-inqas sebat ijiem wara I-

ahhar doza.

Riskju ta’ fotosensittivita

Abbazi ta’ dak li nstab minn studji fuq l-annimali, jista’ jkun hemm ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’
fotosensittivita b’ Tabrecta (ara sezzjoni 5.3). Fl-Istudju GEOMETRY mono-1, kien irrakkomandat li
l-pazjenti jillimitaw l-espozizzjoni diretta ghar-raggi ultravjola wagqt it-trattament b’ Tabrecta u li
jadottaw il-mizuri protettivi li gejjin: li tintuza krema ghal kontra x-xemx f’partijiet tal-gisem esposti,
u li jintlibsu hwejjeg protettivi u nuccali tax-xemx. Dawn il-mizuri ghandhom jinzammu ghal mill-
inqas sebat ijiem wara l-ahhar doza.

Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohrajn
Hemm possibbilta ta’ interazzjonijiet bejn medicini ohrajn u Tabrecta bhala vittma jew perpetratur
(ara sezzjoni 4.5).

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Capmatinib jigi mmetabolizzat permezz tal-enzima CYP3A4 u l-aldeidi ossidasi. Ir-riskju ta’
interazzjoni ma’ xi medi¢ina permezz tal-aldeidi ossidasi ma giex evalwat minhabba li m’hemmx

inibituri relevanti klinikament ikkonfermati.

Effett ta’ prodotti medicinali ohrajn fug Tabrecta

Inibituri gawwija ta’ CYP3A4

F’suggetti b’sahhithom, moghtija fl-istess hin doza wahda ta’ 200 mg capmatinib ma’ itraconazole
inibitur gawwi ta’ CYP3A (200 mg darba kuljum ghal ghaxart ijiem) wassal ghal zieda fl-AUCij,s ta’
capmatinib bi 42% bl-ebda bidla fis-Cmax ta’ capmatinib imgabbel ma’ meta capmatinib inghata
wahdu. [l-pazjenti ghandhom ikunu mmoniterati mill-qrib minhabba reazzjonijiet avversi waqt li
Tabrecta jinghata flimkien ma’ inibituri qawwija ta” CYP3A, li jinkludu imma mhux biss,
clarithromycin, indinavir, itraconazole, ketoconazole, lopinavir/ritonavir, nefazodone, nelfinavir,
posaconazole, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telithromycin, verapamil, u voriconazole.

Indutturi gawwija ta’ CYP3A

F’suggetti b’sahhithom, moghtija fl-istess hin doza wahda ta’ 400 mg capmatinib ma’ rifampicin
induttur gawwi ta” CYP3A (600 mg darba kuljum ghal disat ijiem) wassal ghal tnaqqis fl-AUCixr ta’
capmatinib b’67% u ghal tnaqqis fis-Crax b’56% imqabbel ma’ meta capmatinib inghata wahdu.
Tnaqqis fl-espozizzjoni ghal capmatinib jista’ jwassal biex titnaqqas 1-attivita antitumurali ta’
Tabrecta. L-ghoti flimkien ta’ Tabrecta ma’ indutturi gawwija ta” CYP3A, 1i jinkludu imma mhux
biss, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifampicin u l-fexfiex tar-raba’ (Hypericum
perforatum), ghandu jigi evitat. Wiehed ghandu jikkunsidra prodott medi¢inali alternattiv i ma
jwassalx biex jindu¢i CYP3A, jew inkella b’¢ans minimu li jwassal ghal dan.

Indutturi moderati ta’ CYP3A

Simulazzjonijiet ta’ mudelli farmakokinetic¢i bbazati fuq il-fizjologija (PBPK) bassru li 1-ghoti
flimkien ta’ doza ta’ 400 mg capmatinib ma’ efavirenz induttur moderat ta’ CYP3A (600 mg kuljum
ghal 20 jum) ghandu jwassal ghal tnaqqis ta’ 44% fl-AUC o.12n ta’ capmatinib u ghal tnaqqis ta’ 34%
fis-Crmax fi stat wieqaf imgabbel mal-ghoti ta’ capmatinib wahdu. Tnaqqis fl-espozizzjoni ghal




capmatinib jista’ jwassal biex titnaqqas l-attivita antitumurali ta’ Tabrecta. Wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti Tabrecta flimkien ma’ indutturi moderati ta’ CYP3A.

Agenti li jghollu I-pH gastriku

Capmatinib juri solubbilta dipendenti ghall-pH u jsir ftit li xejn solubbli malli jizdied il-pH in vitro.
F’suggetti b’sahhithom, moghtija fl-istess hin doza wahda ta’ 600 mg capmatinib ma’ rabeprazole
inibitur tal-pompa protonika (20 mg darba kuljum ghal erbat ijiem) wassal ghal tnaqqis fl-AUCij, ta’
capmatinib b’25% u ghal tnaqqis fis-Cmax bi 38% imqgabbel ma’ meta capmatinib inghata wahdu. Ma
tantx hemm possibbilta li jkun hemm interazzjonijiet relevanti klinikament bejn medic¢ina u ohra bejn
capmatinib u agenti li jnaqqsu l-acidu gastriku minhabba li 1-ghoti flimkien ma’ rabeprazole ma kellu
ebda effett sinifikanti fuq l-espozizzjoni ta’ capmatinib.

Effetti ta’ Tabrecta fug prodotti medicinali ohrajn

Sottostrati tal-enzimi ta’ CYP

Kienet osservata inibizzjoni moderata ta’ CYP1A2 meta capmatinib inghata flimkien mal-kafeina
sottostrat sensittiv ta’ CYP1A2. L-ghoti flimkien ta’ capmatinib (400 mg darbtejn kuljum) mal-kafeina
zied 1-AUC;,¢ tal-kafeina b’134%. Jekk capmatinib jinghata flimkien ma’ sottostrati tal-indici
terapewtiku dejjaq ta’ CYP1A2, bhalma huma theophylline u tizanidine, jaf ikun hemm bzonn li
titnaqqas id-doza tal-prodott medi¢inali moghti fl-istess hin.

Ma tantx hemm possibbilta li jkun hemm interazzjonijiet relevanti klinikament bejn medi¢ina u ohra
bejn capmatinib u sottostrati ta” CYP3A minhabba li 1-ghoti flimkien ma’ capmatinib ma kellu ebda
effett sinifikanti fuq l-espozizzjoni ta’ midazolam (sottostrat ta” CYP3A).

P-glikoproteina (P-gp) u sottostrati tal-proteina rezistenti ghall-kancer tas-sider (BCRP)

F’pazjenti bil-kancer, 1-ghoti flimkien ta’ digoxin (sottosrat ta’ P-gp) ma’ dozi multipli ta’ capmatinib
(400 mg darbtejn kuljum) zied I-AUCinr ta’ digoxin b’47% u zied is-Cmax b’74% imqabbel ma’ meta
nghata digoxin wahdu. F’pazjenti bil-kancer, l-ghoti flimkien ta’ rosuvastatin (sottosrat ta’ BCRP) ma’
dozi multipli ta’ capmatinib (400 mg darbtejn kuljum) Zied 1-AUCixr ta’ rosuvstatin b’ 108% u zied is-
Cmax b’204% imgabbel ma’ meta nghata rosuvastatin wahdu. L-ghoti flimkien ta’ Tabrecta ma’
sottosrat ta’ P-gp jew BCRP jista’ jwassal biex tizdied l-in¢idenza u l-gravita ta’ reazzjonijiet avversi
ta’ dawn is-sottostrati. Wiehed ghandu joqghod attent meta jaghti Tabrecta flimkien ma’ sottostrati ta’
P-gp (digoxin, dabigatran etexilate, colchicine, sitagliptin, saxagliptin u posaconazole) jew ta’ BCRP
(methotrexate, rosuvastatin, pravastatin, mitoxantrone u sulphasalazine). Jekk capmatinib jinghata
flimkien ma’ sottostrati tal-indici terapewtiku dejjaq ta’ P-gp jew BCRP, jaf ikun hemm bzonn li
titnaqqas id-doza tal-prodott medic¢inali moghti mieghu.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tgal/Kontracettivi f’irgiel u nisa

Nisa attivi sesswalment u li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv (metodi li
jwasslu ghal anqas minn rata’ ta’ tqala ta’ 1%) wagqt it-trattament b’ Tabrecta u ghal mill-inqas
sebat ijiem wara l-ahhar doza.

Pazjenti rgiel li ghandhom is-sichba sesswali taghhom tqila, jew li tista’ tkun tqila, jew li tista’ tohrog
tgila ghandhom juzaw kondoms wagqt it-trattament b’ Tabrecta u ghal mill-ingas sebat ijiem wara 1-
ahhar doza.

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ capmatinib f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Abbazi ta’ dak li nstab minn studji fuq l-annimali u dwar il-
mod kif jahdem, capmatinib huwa suspettat li jista’ jikkawza difetti serji tat-twelid meta jinghata waqt
it-tqala. Tabrecta m’ghandux jinghata waqt it-tqala hlief meta jkun hemm bzonn spec¢ifiku tat-
trattament b’capmatinib minhabba 1-kundizzjoni klinika tal-mara.



Wiehed ghandu jivverifika jekk nisa li jistghu johorgu tqal humiex tqal jew le qabel it-tnedija tat-
trattament b’ Tabrecta.

Treddigh

Mhux maghruf jekk capmatinib jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem wara li jinghata Tabrecta. M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-eliminazzjoni ta’ capmatinib
jew tal-metaboliti tieghu fil-halib tas-sider tal-annimali. Ir-riskju ghat-trabi mreddgha mhux eskluz.
Minhabba i jista’ jkun hemm reazzjonijiet avversi gravi fi trabi mreddgha, it-treddigh ghandu
jitwaqqaf waqt it-trattament b’ Tabrecta u ghal mill-inqas sebat ijiem wara l-ahhar doza.

Fertilita

M’hemm ebda data disponibbli dwar 1-effett ta’ capmatinib fuq il-fertilita fil-bnedmin. Ma twettqu
ebda studji dwar l-effett ta’ capmatinib fuq il-fertilita tal-annimali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Tabrecta m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni huma edema periferali (68.1%), dardir (45.0%), gheja (35.6%),
zieda fil-kreatinina fid-demm (35.0%), rimettar (25.6%), dispnea (23.8%), nuqqas ta’ aptit (21.9%) u
wgigh fid-dahar (21.3%). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni fi grad 3 jew 4 huma edema periferali
(17.5%), zieda fil-lipasi (9.4%), gheja (8.8%), zieda fl-ALT (8.1%), dispnea (6.9%) u zieda fl-amilasi
(5.6%).

Reazzjonijiet avversi serji kienu rrappurtati 238 minn 160 pazjent (23.8%) moghtija Tabrecta.
Reazzjonijiet avversi serji >2% tal-pazjenti kienu jinkludu dispnea (6.3%), ILD/pulmonite (5.0%),
¢cellulite (3.1%) u edema periferali (3.1%).

Interruzzjonijiet tad-doza kienu rrappurtati 84 minn-160 pazjent (52.5%). Reazzjonijiet avversi li
kellhom bzonn li titwaqqaf id-doza kienu jinkudu edema periferali (16.9%), zieda fil-kreatinina fid-
demm (13.1%), zieda fil-lipasi (8.1%), dardir (8.1%), zieda fl-ALT (6.3%), zieda fl-amilasi (5.6%),
gheja (5.6%), rimettar (5.6%), dispnea (4.4%), zieda fil-bilirubin fid-demm (3.1%) u zieda fl-
AST(3.1%).

Interruzzjonijiet tad-doza kienu rrappurtati 253 minn-160 pazjent (33.1%). Reazzjonijiet avversi li
kellhom bzonn tnaqqis tad-doza kienu jinkludu edema periferali (18.8%), zieda fl-ALT (5.0%), zieda
fil-kreatinina fid-demm (3.8%), gheja (3.1%) u dardir (2.5%).

Twaqqif shih tad-doza kien irrappurtat £°22 minn-160 pazjent (13.8%). L-aktar reazzjonijiet avversi
frekwenti li wasslu biex jitwaqqaf Tabrecta ghal kollox kienu ILD/pulmonite (3.8%), edema periferali
(2.5%), zieda fI-AST (1.9%), gheja (1.9%), zieda fI-ALT (1.3%), zieda fil-bilirubin fid-demm (1.3%),
dispnea (1.3%), zieda fil-lipasi (1.3%), zieda fl-amilasi (0.6%), zieda fil-kreatinina fid-demm (0.6%) u
urtikarja (0.6%).

Tabella bil-lista ta’ reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta’ Tabrecta kienet evalwata f’pazjenti b’NSCLC avvanzat lokalment jew metastatiku fi
studju f’Fazi II pivotali, globali, prospettiv, b’koorti multi, mhux randomizzat, open-label
(GEOMETRY mono-1) bejn il-koorti kollha (N=373), kienet x’kienet il-qaghda tat-trattament moghti
gabel jew id-disregulazzjoni MET (mutazzjoni u/jew amplifikazzjoni). [1-frekwenzi tar-reazzjonijiet



avversi jissejsu fuq il-frekwenzi ta’ episodji avversi mill-kawzi kollha identifikati 160 pazjent
b’mutazzjonijiet tal-METex 14 skipping esposti ghal capmatinib moghti skont id-doza rrakkomandata,
filwaqt li I-frekwenzi ghal tibdiliet fil-parametri tal-laboratorju jissejsu fuq moghdija ghall-aghar mil-
linja bazi b’'mill-inqas grad 1 (gradazzjoni skont il-verzjoni 4.03 ta’ CTCAE). Il-profil ta’ sigurta
ghall-pazjenti kollha Y GEOMETRY mono-1 (N=373) u ghall-pazjenti b’mutazzjonijiet tal-METex14
skipping (N=160) huwa komparabbli. Id-dewmien medjan tal-espozizzjoni ta’ capmatinib fil-koorti
kollha ta’ pazjenti b’mutazzjoni tal-MET kien ta’ 34.9 gimghat (medda: 0.4 sa 269.6 gimghat). Fost il-
pazjenti moghtija capmatinib, 55.0% kienu esposti ghal mill-inqgas sitt xhur u 36.3% kienu esposti ghal
mill-inqas sena.

Ir-reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i qed jitnizzlu skont is-sistema ta’ klassifika tal-organi fid-
databazi MedDRA (Tabella 3). F’kull sistema tal-klassifika tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi qed
jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru l-ewwel. Barra minn hekk, il-
kategorija tal-frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa tissejjes fuq il-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100); rari (=1/10 000
sa <1/1 000); rari hafna (<1/10 000). F’kull gabra ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla
skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella3 Reazzjonijiet avversi f’pazjenti (N=160) li ghandhom mutazzjonijiet tal-METex14
skipping fl-istudju GEOMETRY mono-1

Reazzjoni avversa Gradi kollha II-gradi kollha Grad %

Kategorija tal- % %
frekwenza

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Cellulite | Komuni | 5.6 | 2.5%

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Nugqqas ta’ aptit | Komuni hafna | 21.9 | 1.3%

Disturbi respiratoriji, tora¢ici, u medjastinali

Dispnea Komuni hafna 23.8 6.9*

Soghla Komuni hafna 17.5 0.6*

ILD/pulmonite’ Komuni 7.5 4.4%

Disturbi gastrointestinali

Rimettar Komuni hafna 25.6 0.6*

Dardir Komuni hafna 45.0 0.6*

Dijarrea Komuni hafna 16.9 -

Konstipazzjoni Komuni hafna 13.1 1.3*

Disturbi fis-sistema immunitarja

Sensittivita e¢¢essiva’ | Mhux komuni | 0.3 | 0.3

Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Hakk Komuni hafna 10.6 0.6*

Raxx? Komuni hafna 10.0 -

Urtikarja Komuni 2.5 0.6*

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Edema periferali® Komuni hafna 68.1 17.5*

Deni* Komuni hafna 11.9 1.3*

Gheja’ Komuni hafna 35.6 8.8%*

Ugigh fid-dahar Komuni hafna 21.3 1.3%

Telf ta’ piz Komuni hafna 12.5 -

Ugigh mhux kardijaku fis-sider® Komuni 9.4 1.3*
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Investigazzjonijiet

Tnaqgis fl-albumina Komuni hafna 78.3 1.9%

Tnaqgis fil-kreatinina Komuni hafna 74.5 0.6*

Zieda fl-alanina aminotransferasi Komuni hafna 45.9 11.5

Zieda fl-amilasi Komuni hafna 37.2 7.1

Zieda fil-lipasi Komuni hafna 33.3 11.5

Zieda fl-aspartat aminotransferasi Komuni hafna 33.8 5.7

Tnaqqis fil-fosfat Komuni hafna 30.1 4.5

Tnaqqis fis-sodju Komuni hafna 22.9 4.5

Zieda fil-bilirubin Komuni 8.3 0.6*

1 ILD/pulmonite tinkludi t-termini ppreferuti (TPi) ta’ ILD, pulmonite u pulmonite organizzata.

2 Raxx jinkudi TPi ta’ raxx, raxx makulopapulari, u raxx vexxikulari.

3 Edema periferali tinkludi t-TPi ta’ edema periferali u nefha periferali.

4 Deni jinkludi TPi ta’ Zieda fit-temperatura tal-gisem u deni.

5 Gheja tinkludi t-TPi ta’ gheja u astenja.

6 Ugigh mhux kardijaku fis-sider jinkludi t-TPi ta’ skumdita fis-sider, ugigh muskoloskeletriku
fis-sider, ugigh mhux kardijaku fis-sider u wgigh fis-sider.

* Ebda reazzjoni avversa ta’ grad 4 ma kienet irrappurtata fost pazjenti b’mutazzjonijiet tal-
METex14 skipping GEOMETRY mono-1.

t Kienet osservata sensittivita ecCessiva f’pazjenti b’tumuri solidi ttrattati b’Tabrecta bhala
monoterapija (N=580). Kienet osservata sensittivita eccessiva wkoll wara li 1-prodott tqieghed
fis-suq u fi programmi ta’ access imwessa’ b’ Tabrecta.

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ hsara akuta fil-kliewi (n=1), insuffi¢jenza tal-kliewi (n=4) u

pankreatite akuta (n=1) fost pazjenti b’amplifikazzjoni tal-MET ?GEOMETRY mono-1.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ILD/pulmonite
Kienu rrappurtati ILD/pulmonite ta’ kull grad fi 12 minn 160 pazjent (7.5%). Kienu rrappurtati

ILD/pulmonite ta’ grad 3 £*7 pazjenti (4.4%), b’episodju fatali wiehed ta’ pulmonite relatata mat-
trattament (0.6%) u episodju wiehed fatali ta’ pulmonite organizzata (0.6%). ILD/pulmonite sehhew
76 minn 63 pazjent (9.5%) li diga kellhom storja ta’ radjuterapija u 6 minn 97 pazjent (6.2%) li qatt
ma nghataw radjuterapija qabel. Sitt pazjenti (3.8%) waqqfu Tabrecta ghal kollox minhabba
ILD/pulmonite. ILD/pulmonite graw l-aktar matul bejn wiehed u iehor l-ewwel 3 xhur mit-trattament.
[z-Zmien medjan sakemm I-ILD/pulmonite lahqu grad 3 jew aktar kien ta’ 7.9 gimghat (medda: 0.7 sa
88.4 gimghat).

Effetti fuq il-fwied

Kienu rrappurtati zidiet fl-ALT/AST ta’ kull grad £24 minn 160 pazjent (15.0%). Dehru zidiet f1-
ALT/AST fi grad 3 jew 4 fi 13 minn 160 pazjent (8.1%) ittrattati b’ Tabrecta. Tliet pazjenti (1.9%)
waqqfu Tabrecta ghal kollox minhabba zidiet fl-ALT/AST. 1z-Zidiet fl-ALT/AST graw l-aktar matul
bejn wiehed u iehor l-ewwel 3 xhur mit-trattament. 1z-zmien medjan sakemm 1-ALT/AST zdiedu ghal
grad 3 jew aktar kien ta’ 6.4 gimghat (medda: 2.1 sa 17.9 gimghat).

Zidiet fl-enzimi fil-frixa

Kienet irrappurtata kull tip ta’ Zieda fl-amilasi/il-lipasi 27 minn 160 pazjent (16.9%). Kienu
rrappurtati zidiet fl-amilasi/il-lipasi fi grad 3 jew 4 fi 18 mill-160 pazjent (11.3%) ittrattati b’Tabrecta.
Tliet pazjenti (1.9%) waqqfu Tabrecta ghal kollox minhabba zidiet fl-amilasi/fil-lipasi. [Z-zmien
medjan sakemm l-amilasi u I-lipasi zdiedu ghal grad 3 jew aktar kien ta’ 10.1 gimghat (medda: 2.3 sa
68.0 gimghat).

Edema periferali

Kull grad ta’ edema periferali kien irrappurtat £ 109 pazjenti minn 160 (68.1%). Din ir-reazzjoni
avversi tinkludi t-TPi ta’ edema periferali, 1i kienet 1-aktar frekwenti b’65.6% u netha periferali li
sehhet £°4.4% tal-pazjenti. Kienet irrappurtata edema periferali fi grad 3 jew 4 fi 28 pazjent minn 160
(17.5%) ittrattati b’Tabrecta. Erba’ pazjenti (2.5%) ma komplewx jiehdu Tabrecta minhabba edema
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periferali. 1z-Zmien medju sa ma fegget edema periferali fi grad 3 jew oghla kien ta’ 30.1 gimghat
(medda: 1.4 sa 219.1 gimghat).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Mill-160 pazjent b’mutazzjonijiet tal-METex 14 skipping fl-Istudju GEOMETRY mono-1 li nghataw
400 mg capmatinib darbtejn kuljum, 85% kellhom 65 sena jew aktar, u 4.4% kellhom 85 sena jew
aktar. Il-frekwenza ta’ episojdi fi grad >3 zdiedet bl-eta. Episodji serji b’rabta mat-trattament kienu
aktar frekwenti f’pazjenti li kellhom bejn >65 u <75 sena (23.2%) u dawk li kellhom >85 sena (28.6%)
meta mqabbel ma’ dawk il-pazjenti li kellhom bejn >75 u <85 sena u pazjenti izghar minn 65 sena
(8.3%), minkejja li dan it-tqabbil huwa limitat minhabba l-kampjun Zghir ta’ pazjenti li kellhom

>85 sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Fl-istudji klini¢i hemm esperjenza limitata dwar doza eccessiva b’ Tabrecta. I1-pazjenti ghandhom
ikunu segwiti mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi, u ghandhom jittiehdu mizuri
ta’ sapport generali u jinghata trattament sintomatiku f’kazijiet ta’ doza ec¢cessiva ssuspettata.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, inibituri tal-proteina kinasi, Kodi¢i ATC:
LOIEX17.

Mekkanzimu ta’ azzjoni

Capmatinib hu inibitur tar-ricettur tat-tirosin kinasi MET. Capmatinib ma jhallix il-fosforilazzjoni ta’
MET (kemm l-awtofosforilazzjoni u I-fosforilazzjoni mibdija permezz tal-fattur tat-tkabbir tal-
epatociti [HGF] ligandi), il-fosforilazzjoni tal-proteini ta’ senjalazzjoni ’1 isfel minhabba MET, kif
ukoll il-proliferazzjoni u s-sopravivenza ta¢-celluli tumurali dipendenti fuq MET.

Effetti farmakodinamici

Elettrofizjologija kardijaka
Capmatinib ma tawwalx I-intervall tal-QT ghal xi estremita relevanti klinikament wara i nghata
Tabrecta skont id-doza rrakkomandata.

Sejba tal-gaghda ta’ METex14 skipping

F’GEOMETRY mono-1, il-mutazzjonijiet tal-MET exon 14 skipping kienu ddeterminati billi ntuza
test PCR kwalitattiv li jichu stampa dak il-hin stess tas-sitwazzjoni (RT-PCR) mahsub sabiex
jidentifika exon 14-imhassar ta” MET mRNA li jirrizulta minn tessuti umani fissi bil-formalina u
inkluzi fil-paraffin. It-test huwa indikat bhala ghajnuna sabiex jinghazlu pazjenti b’kancer tal-pulmun
b’¢elluli mhux zghar (NSCLC) li t-tumuri taghhom igorru mutazzjoni ta’ MET li twassal ghal thassir
in-frame tal-exon 14 kollha (141 bazi) fl-mRNA ghat-trattament ta’ capmatinib.
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Effika¢ja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ capmatinib fit-trattament ta’ pazjenti b’NSCLC avvanzat lokalment jew metastatiku
b’mutazzjoni tal-MET exon 14 (METex14) skipping kienet studjata fl-Istudju GEOMETRY mono-1,
studju f"Fazi II prospettiv, b’koorti multi, mhux randomizzat, open-label. Il-pazjenti (N=373) imsiehba
fil-koorti tal-istudju ntghazlu skont l-istatut tat-trattament li kienu qed jinghataw gabel u d-
disregulazzjoni tal-MET (mutazzjoni u/jew amplifikazzjoni) taghhom. Pazjenti b’mutazzjoni tal-
METex14 skipping (N=160) issiehbu fil-koorti b’MET mibdula kienet x’kienet 1-amplifikazzjoni tal-
MET. L-effikac¢ja murija ta’ capmatinib tisejjes fuq Koorti 4 u 6 li kienu jsiehbu fihom 100 pazjent
moghtija trattament qabel.

Fil-koorti b’ MET mibdula, pazjenti b’NSCLC eligibbli kienu mitluba li jkollhom Ricettur tal-Fattur
ta’ Tkabbir Epidermali (EGFR) tat-tip selvagg (ghat-thassir ta’ exon 19 u I-mutazzjonijiet tas-
sostituzzjoni exon 21 L858R) u statut negattiv tal-Kinasi Limfoma Anaplastika (ALK), u mutazzjoni
tal-METex14 skipping b’mill-inqas ferita wahda li tista’ titkejjel skont kif iddefinit f’verzjoni 1.1 tar-
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), kif ukoll b’qaghda operattiva (PS) ta’ 0
sa 1 skont 1-Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Pazjenti b’metastasi sintomatika tas-
sistema nervuza centrali (CNS) li ma kenux stabbli newrologikament jew li kellhom bzonn dozi
mizjuda ta’ sterojdi matul il-gimaghtejn ta’ qabel biex jikkontrollaw is-sintomi tas-CNS, pazjenti
b’mard kardijaku serju mhux ikkontrollat klinikament, jew pazjenti li diga nghataw trattament bi
kwalunwe inibitur ta’ MET jew HGF ma kenux eligibbli ghall-istudju.

Fil-koorti b’MET mibdula, issichbu u nghataw trattament b’ Tabrecta total ta’ 100 pazjent adulti
moghtija trattament gabel b’NSCLC avvanzat lokalment jew metastatiku b’mutazzjoni tal-METex 14
skipping. Il-pazjenti nghataw trattament qabel b’tip wiehed jew b’zewg tipi ta’ terapija sistemika ghal
mard avvanzat, hlief 3 pazjenti li réevew minn qabel 3 terapiji sistemici qabel r¢evew capmatinib. Id-
dewmien medju tal-espozizzjoni ta’ capmatinib kien ta’ 27.9 gimghat.

[l-pazjenti komplew bit-trattament sakemm kien maghruf li I-marda kompliet tavvanza, kien hemm
intolleranza ghat-terapija, jew l-investigatur iddetermina li 1-pazjent ma kienx qed jikseb aktar
beneficcju kliniku.

Il-karatteristi¢i demografici tal-pazjenti moghtija trattament qabel kienu 56% nisa, b’eta medjana ta’
70 sena (medda: 49 sa 90 sena), 29% kellhom 75 sena jew aktar, 73% bojod, 24% Azjati¢i, 1.0%
suwed, 59% qatt ma pejpu, 37% kienu jpejpu qabel, 78% kellhom adenokar¢inoma, 26% kellhom
ECOG PS 0, 73% kellhom ECOG PS 1, u 17% kellhom metastasi tas-CNS. Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti
(62%) kellhom mard fi stadju IV. Wiehed u disghin fil-mija tal-pazjenti kienu nghataw kemoterapija,
86% inghataw minn gabel kemoterapija li tinvolvi l-platinu, 32% inghataw minn qabel
immunoterapija, u 16% ircevew minn qabel zewg terapiji sistemici.

L-endpoint primarju tal-istudju kien ir-rata ta’ rispons generali (ORR) kif iddeterminat fil-Blinded
Independent Review Committe (BIRC) skont RECIST 1.1. L-endpoint sekondarju ewlieni kien it-tul
ta’ zmien tar-rispons (DOR) skont BIRC.

F’Tabella 4 ged jinghata sommarju tar-rizultat dwar l-effikacja li hargu mill-Istudju GEOMETRY
mono-1 ghall-pazjenti b’NSCLC b’mutazzjoni tal-METex 14 skipping li gew ittrattati qabel.
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Tabella4 Rizultati dwar l-effikac¢ja skont BIRC f’pazjenti b’ NSCLC b’mutazzjoni tal-

METex14 skipping li gew ittrattati qabel moghtija Tabrecta fGEOMETRY mono-1

(I-ahhar zjara tal-ahhar pazjent:16-Mejju-2023)

Popolazzjoni
Parametri tal-effikaé¢ja Generali Koortil (2/3L) Koort_6 (2L)
N=69 N=31
ttrattata qabel

Rata ta’ rispons generali®
(95% CI)®

44.0% (34.1, 54.3)

40.6% (28.9, 53.1)

51.6% (33.1, 69.8)

Rispons shih (CR), n (%) 1(1.0) 1(1.4) 0 (0.0)
Rispons parzjali (PR), n (%) 43 (43.0) 27 (39.1) 16 (51.6)
Kemm iddum tahdem il-
medi¢ina®
Numru ta’ dawk li rreagixxew, 44 28 16
n

Medjan, xhur (95% CI)° 9.72 (5.62, 12.98)
Abbrevjazzjonijiet: CI, intervall ta’ kunfidenza;
ORR: CR+PR.

a Iddeterminat skont RECIST v1.1.
b Clopper and Pearson binomjali ezatt 95% CI.
¢ Skont kif stmat minn Kaplan-Meier.

9.72 (5.55, 12.98) | 9.05 (4.17, 27.60)

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Tabrecta f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ neoplazma malinn tal-pulmun (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Capmatinib wera zidiet proporzjonali ghad-doza fl-espozizzjoni sistemika (AUCinr u Cmax) f"kull firxa
tad-doza analizzata (200 sa 400 mg darbtejn kuljum). Huwa mistenni li jinkiseb stat wieqaf wara
madwar tlitt ijiem wara li tittiched id-doza ta’ 400 mg capmatinib mill-halq darbtejn kuljum, bil-medja
geometrika tal-proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta’ 1.39 (koeffi¢jenza tal-varjazzjoni (CV): 42.9%). 1l-

varjabbilta tas-Cmax u 1-AUC, bejn individwu u iehor kienet stmata 1i tkun 38% u 40%,
rispettivament.

Assorbiment

Fil-bnedmin, l-assorbiment ikun mghaggel wara li capmatinib jittieched mill-halq. F’kundizzjoni ta’
sawm, l-oghla livelli ta’ capmatinib fil-plazma (Cnmax) intlahqu bejn wiehed u iehor madwar siegha u
saghtejn (Tmax) wara doza ta’ 400 mg ta’ pilloli capmatinib mehuda mill-halq f’pazjenti bil-kancer.
F’sitwazzjoni meta jittiehed I-ikel, it-Tmax hu ta’ madwar 4 sa 6 sighat. L-assorbiment tal-pilloli
capmatinib wara li jittiechdu mill-halq huwa stmat li jkun ta’ aktar minn 70%.

L-effett tal-ikel

L-ikel ma jbiddilx il-bijodisponibbilta ta’ capmatinib b’tali mod li jkun qawwi klinikament. Tabrecta
jista’ jinghata wahdu jew mal-ikel (ara s-sezzjoni 4.2).

Meta capmatinib inghata mal-ikel lil suggetti b'sahhithom, l-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ 600 mg
ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham gholla 1-AUCiur ta’ capmatinib b’46% u ma kien hemm ebda bidla
fis-Cmax imgabbel ma’ meta capmatinib inghata f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Meta suggetti b'sahhithom
inghataw ikla b’kontenut baxx ta’ xaham ma kellu ebda effett sinifikanti klinikament fuq 1-
espozizzjoni ta’ capmatinib.

Meta capmatinib inghata b'doza ta’ 400 mg darbtejn kuljum lil pazjenti bil-kancer, I-espozizzjoni
(AUCq.121) kienet tixbah lil dik ta’ meta capmatinib inghata mal-ikel u f’kundizzjonijiet ta’ sawm.

14



Distribuzzjoni

96% ta’ capmatinib jehel mal-proteini tal-plazma umani, indipendentament mill-kon¢entrazzjoni. 11-
volum ta’ distribuzzjoni medja apparenti fi stat wieqaf (Vss/F) huwa ta’ 164 litru f’pazjenti bil-kancer.

[l-proporzjon ta’ demm-plazma kien ta’ 1.5 (il-firxa ta’ kon¢entrazzjoni minn 10 sa 1 000 ng/ml),
imma naqas b’konc¢entrazzjonijiet oghla ghal 0.9 (koncentrazzjoni ta’ 10 000 ng/ml), li jindika
saturazzjoni fid-distribuzzjoni fi¢-celluli I-homor tad-demm.

Capmatinib jghaddi mir-rita ta’ bejn il-mohh u d-demm (ara sezzjoni 5.3).

Bijotrasformazzjoni

Studji in vitro u in vivo indikaw 1i capmatinib jitnehha primarjament permezz tal-metabolizmu
mhaddem mic-¢itokromu P450 (CYP) 3A4 (40 sa 50%) u minn aldeide ossidasi (40%). II-
bijotrasformazzjoni ta’ capmatinib issehh 1-aktar permezz tar-reazzjonijiet metaboli¢i f'Fazi I li
jinkludu C-idroksillazzjoni, formazzjoni lattamika, N-ossidazzjoni, N-dealkilazzjoni, formazzjoni tal-
acidu karboksilliku u mbaghad bit-tahlit ta’ bejniethom. Ir-reazzjonijiet f’Fazi Il jinvolvu I-
glukuronidazzjoni tal-metaboliti ossigenati. L-aktar komponent radjuattivi abbundanti fil-plazma huwa
capmatinib mhux mibdul (42.9% tar-radjuattivita AUCo.12n). Il-metabolit ¢irkulanti magguri, M16
(CMN288), huwa inattiv farmakologikament u jammonta ghal 21.5% tar-radjuattivita fil-plazma
AUCo.12n.

Eliminazzjoni

Il-half-live tal-eliminazzjoni effettiva (mahdum abbazi tal-medja geometrika tal-proporzjon tal-
akkumulazzjoni) ta’ capmatinib huwa ta’ 6.54 sighat. [l-medja geometrika tat-tnehhija apparenti mill-
halq fi stat wieqaf (CLss/F) ta’ capmatinib kienet ta’ 19.8 litru/siegha.

Capmatinib jitnehha primarjament permezz tal-metabolizmu, u wara permezz tal-ippurgar. Wara li
nghatat doza wahda mill-halq ta’ kapsula [14C]-capmatinib mill-halq lil suggetti b'sahhithom, 78%
tar-radjuattivita totali harget mal-ippurgar u 22% mal-awrina. It-tnehhija ta’ capmatinib mhux mibdul
mal-awrina hija ftit li xejn.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Kollox ma’ kollox ma dehrux differenzi fis-sigurta jew fl-effettivita bejn pazjenti li ghandhom 65 u
75 sena jew akbar u pazjenti izghar fl-eta.

Effett tal-eta, is-sess, ir-razza u l-piz tal-gisem
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li m’hemm ebda effett relevanti klinikament fuq I-eta,
is-sess, ir-razza, jew il-piz fuq l-espozizzjoni sistemika ta’ campatinib.

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li kienet tinkludi 207 pazjenti b’funzjoni normali
tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina [CLcr] >90 ml/min), 200 pazjent b’indeboliment tal-kliewi hafif
(Cler 60 sa 89 ml/min), u 94 pazjent b’indeboliment tal-kliewi moderat (Clcr 30 sa 59 ml/min), 1-
indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat ma kellu ebda effett qawwi klinikament fuq l-espozizzjoni
ta’ capmatinib. Tabrecta ma giex studjat fost pazjenti b’indeboliment tal-kliewi gravi (Clecr 15 sa

29 ml/min) (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Sar studju fost suggetti minghajr kancer b’livelli varji ta’ indeboliment tal-fwied skont il-
klassifikazzjoni Child-Pugh billi ntuzat doza wahda ta’ 200 mg capmatinib. [I-medja geometrika tal-
espozizzjoni sistemika (AUCinr) ta’ capmatinib tnaqqset b’madwar 23% u 9% f'suggetti
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b’indeboliment tal-fwied hafif (N=6) u moderat (N=8), rispettivament, u zdiedet b’madwar 24%
f’suggetti b’indeboliment tal-fwied gravi (N=6) imgabbel ma’ suggetti b’funzjoni normali tal-fwied
(N=9). Indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew gravi ma kellu ebda effett qawwi klinikament fuq I-
espozizzjoni ta’ capmatinib.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Ir-relazzjonijiet bejn 1-espozizzjoni ghal campatinib u r-reazzjoni ghalih u t-tul ta’ Zmien tar-rispons
farmakodinamiku mhumiex maghrufin.

Evalwazzjoni in vitro tal-potenzjal ta’ interazzjoni tal-prodott medic¢inali

Interazzjonijiet bejn l-enzimi u Tabrecta

Studji in vitro wrew li capmatinib huwa inibitur ta” CYP2C8, CYP2C9 u CYP2C19. Capmatinib wera
wkoll induzzjoni dghajfa ta” CYP2B6 u CYP2C9 f’kolturi ta’ epatociti umani. Simulazzjonijiet li
fihom intuzaw mudelli PBPK bassru li capmatinib moghti f’doza ta’ 400 mg darbtejn kuljum x’aktarx
li ma jikkawzax interazzjoni relevanti klinikament permezz ta’ CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 jew
CYP2CI09.

Interazzjonijiet bejn it-trasportaturi u Tabrecta

Skont data in vitro, capmatinib huwa sottosrat ta’ P-gp, imma mhux sottostrat ta’ BCRP jew ta’
multimedi¢ina asso¢jata ma’ rezistenza (MRP2). Capmatinib mhuwiex sottostrat ta’ trasportaturi li
jinvolvu l-assorbiment epatiku attiv f’epatociti umani primarji.

Skont data in vitro, capmatinib u l-metabolit ewlieni tieghu CMN288 urew inibizzjoni riversibbli tat-
trasportaturi renali MATE1 u MATE2K. Campatinib jista’ jinibixxi MATE1 u MATE2K
f’konc¢entrazzjonijiet relevanti klinikament.

Skont data in vitro, capmatinib wera inibizzjoni riversibbli tal-assorbiment epatiku tat-trasportaturi
OATPIBI1, OATP1B3, u OCT1. Madanakollu, capmatinib mhuwiex mistenni li jikkawza inibizzjoni
relevanti klinikament tal-assorbiment tat-trasportaturi OATP1B1, OATP1B3, u OCT1 abbazi tal-
koncentrazzjoni miksuba b’doza terapewtika. Capmatinib mhuwiex inibitur tat-trasportaturi renali
OATI jew OAT3. Capmatinib mhuwiex inibitur in vitro ta’ MRP2.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossic¢itda minn doza ripetuta

Sinjali indikattivi ta’ tossicita tas-CNS (bhalma huma treghid u/jew konvulzjonijiet), u s-sejbiet
istopatologici ta’ vakuolazzjoni ta’ materja bajda fir-regjuni tat-talamu/tal-kawdat/tal-putamen tal-
mesencefalu kienu osservati f*firien moghtija dozi b'espozizzjonijiet multipli ta’ >2.9 tal-espozizzjoni
klinika umana skont AUC b'doza ta’ 400 mg darbtejn kuljum. Ma dehru ebda sinjali ta’ tossicita tas-
CNS jew anormalitajiet fil-mohh wagqt studji fost xadini ¢inomolgi. Ir-relevanza tas-sejbiet fis-CNS
tal-firien ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.

Capmatinib ghadda mir-rita ta’ bejn il-mohh u d-demm fil-firien bil-proporzjon tal-espozizzjoni
mohh-demm (AUCix) ta’ madwar 9%.

Infiltrazzjoni newtrofillika sottokapsulari riversibbli, minn minima sa hafifa, asso¢jata ma’ nekrozi ta’
¢ellula wahda dehret fil-fwied ta’ xadini rgiel ittrattati ghal 13-il gimgha b’livelli tad-doza
b’espozizzjonijiet multipli ta’ >4.7 tal-espozizzjoni klinika umana skont AUC b’doza ta’ 400 mg
darbtejn kuljum.

Genotossicita

Capmatinib mhuwiex genotossiku skont sensiela ta’ testijiet in vitro u in vivo standard.
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Tossic¢ita fis-sistema riproduttiva

Fi studji dwar l-izvilupp tal-embrijuni u l-feti fost firien u fniek, capmatinib kien teratogeniku u
tossiku ghall-feti meta moghti b’livelli tad-doza li ma jwasslux ghal tossic¢ita tal-omm. Fil-firien, kienu
osservati tnaqqis tal-piz tal-feti u zieda fl-in¢idenza ta’ frieh u feti b>’malformazzjonijiet fis-saqajn
meta l-omm kienet esposta ghal espozizzjonijiet multipli ta’ >0.89 tal-espozizzjoni klinika mbassra
(skont 1-AUC). Fil-fniek, kien hemm malformazzjonijiet fis-saqajn, fil-pulmun u fl-ilsien meta l-omm
kienet esposta ghal espozizzjonijiet multipli ta’ >0.025 tal-espozizzjoni klinika mbassra.

Fotosensittivita

Provi in vitro u in vivo dwar il-fotosensitizzazzjoni b’campatinib issuggerew li capmatinib ghandu -
potenzjal ta’ fotosensitizzazzjoni.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose microcrystalline
Mannitol

Crospovidone

Povidone

Magnesium stearate
Silica colloidal anhydrous
Sodium laurilsulfate

Kisja tar-rita

Tabrecta 150 mg pilloli miksija b’rita
Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Talc

Iron oxide, isfar (E172)

Iron oxide, ahmar (E172)

Iron oxide, iswed (E172)

Tabrecta 200 mg pilloli miksija b’rita
Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Talc

Iron oxide, isfar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandu bzonn I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji tal-PVC/PE/PVDC (polyvinyl chloride/polyethylene/polyvinylidene chloride) b’kisja tal-
aluminju fuq wara.

[l-pakketti fihom 60 jew 120 pillola miksijin b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1650/001-004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

20 Gunju 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava
Is-Slovenja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
1I-Germanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

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

540472 Targu Mures
Ir-Rumanija

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.
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D. KONDIZZJONUIET JEW RESTIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT B’WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tabrecta 150 mg pilloli miksija b’rita
capmatinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b'rita fiha campatinib monoidrat dikloridrat ekwivalenti ghal 150 mg capmatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

60 pillola miksija b’rita
120 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tabrecta 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tabrecta 150 mg pilloli
capmatinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT B’WIEHED

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Tabrecta 200 mg pilloli miksija b’rita
capmatinib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kaull pillola miksija b'rita fiha campatinib monoidrat dikloridrat ekwivalenti ghal 200 mg capmatinib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

60 pillola miksija b’rita
120 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tabrecta 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tabrecta 200 mg pilloli
capmatinib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Tabrecta 150 mg pilloli miksija b’rita
Tabrecta 200 mg pilloli miksija b’rita
capmatinib

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan se jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Tabrecta u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tabrecta
Kif ghandek tiehu Tabrecta

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Tabrecta

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk L~

1. X’inhu Tabrecta u ghalxiex jintuza

X’inhu Tabrecta
Tabrecta fih is-sustanza attiva capmatinib, li taghmel parti minn klassi ta’ medi¢ini msejhin inibituri
tal-proteina kinasi.

Ghalxiex jintuza Tabrecta

Tabrecta huwa medicina li tintuza biex tittratta adulti b’tip ta’ kancer tal-pulmun imsejjah kancer tal-
pulmun mhux ta¢-¢ellula z-zghira (NSCLC). Jintuza jekk il-kan¢er tal-pulmun huwa avvanzat jew
infirex f’partijiet ohrajn tal-gisem (metastatiku) u jigi minhabba bidla (mutazzjoni) fil-gene li jifforma
enzima msejha MET.

It-tumur jew id-demm tieghek jigi ttestjat ghal certi mutazzjonijiet fil-gene. Il-kancer tieghek x’aktarx
li jirrispondi ghat-trattament b’ Tabrecta jekk ir-rizultat tat-test ikun pozittiv.

Kif jahdem Tabrecta
Tabrecta jghin biex ibatti jew iwaqqaf it-tkabbir u 1-firxa tal-kancer 1i ghandek tal-pulmun jekk dan

huwa kkawzat minn mutazzjoni fil-gene li jifforma MET.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Tabrecta jew dwar ghala nghatajt din il-medi¢ina, stagsi
lit-tabib jew lill-ispizjar ieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Tabrecta

Tihux Tabrecta
- jekk inti allergiku ghal capmatinib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Tabrecta:

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-pulmun jew biex tiehu n-nifs apparti l-kancer li ghandek
fil-pulmun.

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-fwied.

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-frixa.

Illimita I-ammont ta’ hin li toqghod f’xemx diretta jew f’dawl ultravjola (UV) artifi¢jali waqt li ged
tuza Tabrecta. Uza krema ghal kontra x-xemx, ilebs nuccali tax-xemx u hwejjeg li jghattulek il-gilda,
u evita li tixxemmex wagqt li qed tiehu Tabrecta u ghal mill-inqas sebat ijiem wara li tieqaf tiehdu.

Kellem minnufih lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ikollok reazzjoni allergika waqt

it-trattament b’ Tabrecta.

- Is-sintomi ta’ reazzjoni allergika jistghu jinkludu raxx, horriqgija, deni, diffikulta biex tichu n-
nifs, jew pressjoni tad-demm baxxa.

Monitoragg waqt it-trattament tieghek b’Tabrecta

It-tabib tieghek se jaghmillek testijiet tad-demm qgabel ma tibda t-trattament b’ Tabrecta biex jiccekkja
kif qed jahdmu I-fwied u 1-frixa tieghek. It-tabib tieghek se jkompli jic¢ekjalek kif ged jahdmu 1-fwied
u I-frixa tieghek wagqt it-trattament b’ Tabrecta.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena minhabba li ghandha ma gietx studjata
f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Tabrecta
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.

Huwa importanti b’mod partikulari li inti ssemmi kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin:

- medic¢ini uzati biex jittrattaw l-ac¢essjonijiet, bhal carbamazepine, phenobarbital, phenytoin

- il-fexfiex tar-raba’ (maghruf ukoll bhala Hypericum perforatum), prodott minn hxejjex uzat biex
jittratta d-depressjoni u kundizzjonijiet ohrajn

- medic¢ini uzati biex jittrattaw it-tuberkolozi, bhal rifampicin

- antikorpi uzati biex jittrattaw infezzjonijiet batteri¢i, bhal telithromycin, clarithromycin

- medic¢ini uzati biex jittrattaw infezzjonijiet fungali, bhal ketoconazole, itraconazole,
posaconazole, voriconazole

- medic¢ini uzati biex jittrattaw HIV/AIDS, bhal ritonavir (wahdu jew ma’ lopinavir), saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz

- medic¢ini uzati biex jittrattaw l-epatite, bhal telaprevir

- medic¢ini uzati biex jittrattaw id-depressjoni, bhal nefazodone

- medicini uzati biex jittrattaw pressjoni gholja jew problemi tal-qalb, bhal verapamil

- medi¢ini uzati biex jittrattaw problemi tan-nifs, bhal theophylline

- medi¢ini uzati biex jittrattaw l-ispazmi, bhal tizanidine

- medi¢ini uzati biex jittrattaw problemi tal-qalb, bhal digoxin

- medic¢ini uzati biex jittrattaw l-emboli, bhal dabigatran etexilate

- medic¢ini uzati biex jittrattaw il-gotta, bhal colchicine

- medic¢ini uzati biex jittrattaw id-dijabete, bhal sitagliptin, saxagliptin

- medic¢ini uzati biex jittrattaw kolesterol gholi, bhal rosuvastatin, pravastatin

- medic¢ini uzati biex jittrattaw certi tipi ta’ kancer jew mardiet awtoimmuni, bhal methotrexate,
mitoxantrone

- sulfasalazine, medi¢ina uzata biex tittratta infjammazzjoni fl-imsaren jew fil-gog rewmatiku
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Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk m’intix ¢ert jekk intix qed tiehu xi wahda
mill-medi¢ini mnizzla fil-lista ta’ hawn fuq.

Ghandek tkellem ukoll lit-tabib tieghek jekk it-tabib jiktiblek medic¢ina gdida meta diga qed tiehu
Tabrecta.

Tqala u treddigh

Tabrecta jista’ jaghmel il-hsara lit-tarbija tieghek fil-guf. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, it-tabib
tieghek se jaghmillek test tat-tqala qabel ma tibda tiehu t-trattament b’ Tabrecta sabiex ikun cert li
m’intix tqila. Ghandek tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt li qed tiehu Tabrecta u ghal mill-
inqas sebat ijiem wara li tieqaf tiehdu sabiex tevita li tohrog tqila. Kellem lit-tabib tieghek dwar
metodi effettivi ta’ kontracezzjoni.

Jekk tohrog tqila, jew tahseb li tista’ tkun tqila, waqt li qed tiehu Tabrecta, ghid lit-tabib tieghek
minnufih. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek x’inhuma r-riskji li jista’ jkun hemm jekk tiehu
Tabrecta waqt it-tqala.

Jekk inti ragel u ghandek siehba li hi tqila jew li tista’ tohrog tqila ghandek tuza kondom waqt i qed
tichu Tabrecta u ghal mill-inqas sebat ijiem wara li tieqaf tiehdu.

Mhuwiex maghruf jekk Tabrecta jghaddix fil-halib tas-sider. M’ghandekx tredda’ waqt li qed tiehu
Tabrecta u ghal mill-inqas sebat ijiem wara li tieqaf tichdu.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Tabrecta mhuwiex mistenni li jaffettwa I-hila tieghek li ssuq u thaddem magni.

Tabrecta fih is-sodju
Dan il-prodott medic¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Tabrecta

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Taqbizx id-doza rrakkomandata mit-tabib tieghek.

Kemm ghandek tiehu Tabrecta

Id-doza rakkomandata hija ta’ 400 mg (zewg pilloli ta’ 200 mg) mehuda mill-halq darbtejn kuljum
mal-ikel jew le. Jekk tiehu Tabrecta darbtejn kuljum bejn wiehed u iehor fl-istess hin jghinek tiftakar
meta ghandek tiehu l-medic¢ina tieghek. Jekk ghandek diffikultajiet biex tibla’ pilloli, hu I-pilloli
Tabrecta mal-ikel.

It-tabib tieghek se jghidlek kemm ghandek tiehu pilloli ta’ Tabrecta bl-ezatt. It-tabib tieghek jaf
ibiddillek id-doza matul it-trattament b’ Tabrecta jekk ikollok certi effetti sekondarji. Tbiddilx id-doza
minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek.

Ibla’ 1-pilloli Tabrecta shah. Tkissirhomx, tomghodhomx u tfarrakhomx il-pilloli.

Jekk tirremetti wara li tichu Tabrecta, tihux aktar pilloli Tabrecta sakemm ikun imissek tichu d-doza li
jmissek.

Ghal kemm Zmien ghandek tibga’ tiehu Tabrecta
Kompli hu Tabrecta sakemm jghidlek taghmel dan it-tabib tieghek.
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Dan hu trattament fit-tul, x’aktarx jibqa’ ghaddej xhur jew snin shah. It-tabib tieghek se jiccekkja il-
qaghda tieghek biex jara jekk it-trattament huwiex qed ikollu I-effett mixtieq.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar ghal kemm Zmien se tibqa’ tichu Tabrecta, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek.

Jekk tiehu Tabrecta aktar milli suppost
Jekk hadt wisq Tabrecta, jew jekk xi haddiehor jiehu I-medicina tieghek bi zball, cempel lit-tabib jew
l-isptar ghall-parir mill-aktar fis. Uri I-pakkett ta’ Tabrecta. Jaf ikun mehtieg trattament mediku.

Jekk tinsa tiehu Tabrecta
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Minflok, stenna sakemm
ikun imissek tiehu d-doza li jmiss.

Jekk tieqaf tiechu Tabrecta
It-tabib tieghek jaf iwaqqaflek it-trattament b’ Tabrecta temporanjament jew ghal kollox jekk ikollok
certi effetti sekondarji. Tigafx tiehu I-medi¢ina tieghek sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Uhud mill-effetti sekondarji jistghu jkunu serji

Jekk ikollok kwalunkwe mill-effetti sekondarji serji mnizzlin hawn taht, ghid lit-tabib tieghek
minnufih. Taf tinghata [-parir sabiex tieqaf tiehu I-medi¢ina jew jista’ jissuggerilek biex tbiddel id-
doza tieghek.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

- Rizultati mhux normali tat-testijiet tad-demm fosthom livell gholi ta’ alanina aminotranfserasi
(ALT) u/jew aspartat aminotransferasi (AST) li jafu jkunu sinjal ta’ problemi fil-fwied

- Rizultati mhux normali tat-testijiet tad-demm fosthom livell gholi ta’ amilasi u/jew lipasi li jafu
jkunu sinjal ta’ problemi fil-frixa

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

- Rizultati mhux normali tat-testijiet tad-demm fosthom livell gholi ta’ bilirubin li jafu jkunu
sinjal ta’ problemi fil-fwied

- Soghla, deni, problemi biex tiehu n-nifs, qtugh ta’ nifs, jew tharhir int u tiehu n-nifs 1i jafu jkunu
sinjal ta’ inffammazzjoni tal-pulmun (pulmonite, marda tal-interstizju tal-pulmun)

- Tghaddi anqas awrina mis-soltu jew tghaddi ammonti izghar ta’ awrina mis-soltu li jafu jkunu
sinjal ta’ problemi fil-kliewi (insuffi¢jenza tal-kliewi, hsara gravi fil-kliewi)

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

- Ugigh qawwi fil-parti ta’ fuq tal-istonku li jista’ jkun sinjal ta’ inffammazzjoni tal-frixa
(pankreatite akuta)

- Reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva) li tista’ tinkludi raxx, horriqija, deni, diffikulta biex
tiehu n-nifs, jew pressjoni tad-demm baxxa

Effetti sekondarji possibbli ohrajn
Effetti sekondarji ohrajn jinkludu I-lista li gejja hawn taht. Jekk dawn is-sintomi sekondarji jaggravaw,
ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10
- Idejn, ghekiesi jew riglejn minfuhin (edema periferali)
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- Dardir u/jew rimettar

- Telqa u/jew thossok bla sahha (gheja, astenja)
- Qtugh ta’ nifs (dispnea)

- Nuggas ta’ aptit

- Ugigh fid-dahar

- Soghla

- Tibdil fl-ippurgar (dijarrea jew konstipazzjoni)
- Telf ta’ piz

- Deni (piressija)

- Hakk minghajr raxx (prurite)

- Raxx fil-gilda

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

- Ugigh fis-sider

- Ugigh, sensittivita, hmura, hruq, jew netha fil-gilda tieghek li jistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni
batterika fil-gilda (¢ellulite)

- Hakk b’raxx (urtikarja)

Testijiet tad-demm mhux normali

Wagqt li ged tiehu t-trattament b’ Tabrecta, ir-rizultati tat-testijiet tad-demm jafu ma jkunux normali u
dan jista’ jkun sinjal ta’ problemi fil-kliewi, fil-fwied, jew fl-elettroliti tieghek. Dawn jistghu jinkludu
dan li gej:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10
- Livell baxx ta’ albumina fid-demm

- Livell gholi ta’ kreatinina fid-demm (sustanza li tohrog mill-kliewi)
- Livell baxx ta’ fosfat fid-demm

- Livell baxx ta’ sodju fid-demm

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Tabrecta

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

- Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-folja wara EXP.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Din il-medi¢ina m’ghandha bZzonn I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

- Tuzax din il-medicina jekk tinota xi hsara fl-ippakkjar jew jekk hemm xi sinjali ta’ tbaghbis.

- Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Tabrecta
- Is-sustanza attiva hi capmatinib.
- Kull pillola miksija b'rita tal-150 mg fiha campatinib monoidrat dikloridrat ekwivalenti ghal
150 mg capmatinib.
- Kull pillola miksija b'rita tal-200 mg fiha campatinib monoidrat dikloridrat ekwivalenti ghal
200 mg capmatinib.
- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
- Il-qgalba tal-pillola: cellulose microcrystalline; mannitol; crospovidone; povidone;
magnesium stearate; silica colloidal anhydrous; sodium laurilsulfate (ara “Tabrecta fih is-
sodju” f’sezzjoni 2).
- Ir-rita tal-kisja (150 mg): Hypromellose; titanium dioxide (E171); macrogol; talc; iron
oxide, isfar (E172); iron oxide, ahmar (E172); iron oxide, iswed (E172).
- Ir-rita tal-kisja (200 mg): Hypromellose; titanium dioxide (E171); macrogol; talc; iron
oxide, isfar (E172).

Kif jidher Tabrecta u I-kontenut tal-pakkett

Tabrecta 150 mg pilloli miksija b’rita (pilloli) huma pilloli gejjin ghat-tond ta’ lewn kannella fI-
orangjo ¢ar. Ghandhom “DU” fuq naha minnhom u “NVR” fuq in-naha l-ohra. Dags bejn wiehed u
iehor: 18.3 mm (tul) x 7.3 mm (wisa’).

Tabrecta 200 mg pilloli miksija b’rita (pilloli) huma pilloli gejjin ghat-tond ta’ lewn isfar. Ghandhom
“LO” fuq naha minnhom u “NVR” fuq in-naha I-ohra. Dags bejn wiehed u iehor: 20.3 mm (tul) x
8.1 mm (wisa’).

Tabrecta pilloli miksija b’rita jigu f*folji u huma disponibbli f’pakketti i fihom 60 jew 120 pillola
miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava
Is-Slovenja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
I1-Germanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

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

540472 Targu Mures
Ir-Rumanija

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

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

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

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.cu
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