ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilosci
odpowiadajacej 150 mg kapmatynibu.

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilosci
odpowiadajacej 200 mg kapmatynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMCEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane

Jasnopomaranczowo-brazowa, owalna, tabletka obustronnie wypukta, ze $cigtymi krawedziami, bez
naci¢¢, z wyttoczonymi literami ,,DU” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie tabletki.
Przyblizone wymiary: 18,3 mm (dlugo$¢) x 7,3 mm (szerokos$¢).

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane

Z6lta, owalna, tabletka obustronnie wypukta, ze $cietymi krawedziami, bez nacie¢, z wyttoczonymi
literami ,,LLO” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie tabletki. Przyblizone wymiary: 20,3 mm
(dlugosé) x 8,1 mm (szerokosé).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tabrecta stosowany w monoterapii jest wskazany u dorostych pacjentow

z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami prowadzacymi
do pominigcia egzonu 14 w genie czynnika przej$cia mezenchymalno-epitelialnego (ang.
mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktorzy wymagaja terapii uktadowej
po wczesniejszym leczeniu immunoterapig i (lub) chemioterapig oparta na zwigzkach platyny.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Tabrecta powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego
W stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Wybierajac pacjentéw do leczenia produktem Tabrecta nalezy kierowac si¢ obecno$cig zmian
genetycznych prowadzacych do wystapienia mutacji omijajacej METex14 (ang. METex14 skipping
mutation) w tkance nowotworu lub w prébkach osocza, wykrytych przy pomocy zwalidowanego testu.
Jesli zmiana genetyczna nie zostanie wykryta w probce osocza, nalezy zbada¢ tkanke nowotworu
(patrz punkt 4.4 1 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tabrecta wynosi 400 mg doustnie dwa razy na dobe,
z positkiem lub bez positku.

Leczenie nalezy kontynuowaé¢ w oparciu o indywidualne bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ oraz
tak dtugo, jak pacjent odnosi korzysci kliniczne z terapii.

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Tabrecta lub wystapienia wymiotow, nie nalezy
uzupetnia¢ pominigtej dawki, ale przyjac kolejng dawke w wyznaczonym czasie.

Modyfikacje dawki

W Tabeli 1 przedstawiono zalecany schemat zmniejszenia dawki w ramach postgpowania

z dziataniami niepozadanymi w oparciu o indywidualne bezpieczenstwo stosowania i tolerancje
leczenia.

Tabelal  Schemat zmniejszenia dawki produktu Tabrecta

Dawka Dawka i schemat Liczba i moc tabletek

Dawka poczatkowa 400 mg dwa razy na dobe Dwie tabletki po 200 mg / dwa
razy na dobe

Pierwsze zmniejszenie dawki 300 mg dwa razy na dobe Dwie tabletki po 150 mg / dwa
razy na dobe

Drugie zmniejszenie dawki 200 mg dwa razy na dobe Jedna tabletka 200 mg / dwa razy
na dobg

W badaniach klinicznych nie badano dawek produktu Tabrecta mniejszych niz 200 mg dwa razy
na dobe.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki produktu leczniczego Tabrecta w razie wystapienia dziatan
niepozadanych przedstawiono w Tabeli 2.



Tabela 2

z dzialaniami niepozadanymi

Modyfikacje dawki produktu leczniczego Tabrecta w ramach postepowania

Dzialanie niepozadane

Nasilenie

Modyfikacja dawki

Choroba $rédmigzszowa
phuc/zapalenie ptuc

Dowolny stopien
nasilenia zwigzany
z leczeniem

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

Izolowane zwigkszenie aktywnos$ci
AlAT i (lub) AspAT wzgledem
wartosci poczatkowej, bez
jednoczesnego zwigkszenia stgzenia
bilirubiny catkowitej

Stopien 3. (>5,0
do 20,0 x GGN)

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta, do czasu
powrotu aktywnosci
AlAT/AspAT do stopnia
poczatkowego.

Jesli powrot do wartosci
poczatkowej nastagpi w ciggu
7 dni, wznowi¢ leczenie
produktem Tabrecta w tej samej
dawce, w przeciwnym razie
wznowi¢ podawanie produktu
Tabrecta zmniejszajac dawke
zgodnie z Tabelg 1.

Stopien 4.
(>20,0 x GGN)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub)
AspAT z jednoczesnym
zwigkszeniem stezenia bilirubiny
catkowitej, przy braku cholestazy lub
hemolizy

Jesli aktywnos$¢ AIAT

i (lub) AspAT wyniesie
>3 x GGN, a stezenie
bilirubiny catkowitej

>2 x GGN, bez wzgledu

na wartosci poczatkowe.

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

Izolowane zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej wzgledem
wartosci poczatkowej, bez
jednoczesnego zwigkszenia
aktywnosci AIAT i (lub) AspAT

Stopien 2. (>1,5 do
<3,0 x GGN)

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
powrotu stezenia bilirubiny
do stopnia poczatkowego.
Jesli powrot do wartosci
poczatkowej nastapi w ciggu
7 dni, wznowi¢ leczenie
produktem Tabrecta w tej samej
dawce, w przeciwnym razie
wznowi¢ podawanie produktu
Tabrecta zmniejszajac dawke,
zgodnie z Tabelg 1.

Stopien 3. (>3,0
do <10,0 x GGN)

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
powrotu stezenia bilirubiny

do stopnia poczatkowego.
Jesli powrot do wartosci
poczatkowej nastgpi w ciggu

7 dni, wznowi¢ leczenie
produktem Tabrecta
zmniejszajac dawke, zgodnie
z Tabela 1, w przeciwnym razie
zakonczy¢ leczenie produktem
Tabrecta i nie wznawiac.

Stopien 4.
(>10,0 x GGN)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.




Zwickszenie stezenia kreatyniny
W Surowicy

Stopien 2. (>1,5 do
<3,0 x GGN)

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
powrotu stezenia kreatyniny

w surowicy do stopnia
poczatkowego.

Jesli nastgpi powrdt do wartosci
poczatkowych, wznowié
leczenie produktem Tabrecta

w tej samej dawce.

Stopien 3. (>3,0 do
<6,0 x GGN)

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
powrotu stezenia kreatyniny

w surowicy do stopnia
poczatkowego.

Jesli nastapi powrot do wartosci
poczatkowych, wznowié
leczenie produktem Tabrecta
zmniejszajac dawke, zgodnie

z Tabelg 1.

Stopien 4. (>6,0 x GGN)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

Wymioty

Stopien 2.

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
zmniejszenia nasilenia do
stopnia <1.

Jesli nasilenie objawow
zmniejszy si¢ do stopnia <1,
wznowi¢ podawanie produktu
Tabrecta w tej samej dawce.

Stopien 3.

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
ustgpienia objawow do stopnia
<2.

Jesli nasilenie objawow
zmniejszy si¢ do stopnia <2,
wznowi¢ podawanie produktu
Tabrecta zmniejszajac dawke,
zgodnie z Tabela 1.

Stopien 4.

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
ustgpienia objawow do stopnia
<2.

Jesli nasilenie objawow
zmniejszy si¢ do stopnia <2,
wznowi¢ podawanie produktu
Tabrecta zmniejszajac dawke,
zgodnie z Tabelg 1.




Inne dziatania niepozadane Stopien 2. Utrzyma¢ poziom dawki. Jesli
nie jest tolerowany, rozwazy¢
czasowe wstrzymanie
podawania produktu Tabrecta
do ustgpienia objawow,
nastepnie wznowi¢ podawanie
produktu Tabrecta zmniejszajac
dawke, zgodnie z Tabela 1.

Stopien 3. Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
ustgpienia objawow, nastepnie
wznowi¢ podawanie produktu
Tabrecta zmniejszajac dawke,
zgodnie z Tabelg 1.

Stopien 4. Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

Skroty: AIAT, aminotransferaza alaninowa; AspAT, aminotransferaza asparaginianowa; GGN,
gbrna granica normy.

Stopnie nasilenia wedlug kryteriow CTCAE wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych).
Warto$¢ poczatkowa = w chwili rozpoczynania leczenia

Szezegolne populacje pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
poniewaz nie badano stosowania produktu leczniczego Tabrecta w tej grupie pacjentow. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Tabrecta u dzieci

w wieku od 0 do 18 Iat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Tabrecta nalezy przyjmowa¢ doustnie, dwa razy na dobg, z positkiem lub bez
positku. Zaleca sig, by pacjenci z trudnosciami w przetykaniu przyjmowali produkt leczniczy Tabrecta
z pokarmem. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, co zapewni przyjecie pelnej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena wystepowania zmian prowadzacych do pominiecia METex14

W celu stwierdzenia obecnosci zmian prowadzgcych do pominigcia METex14 w materiale
tkankowym lub probkach osocza wazny jest dobor zwalidowanej, wiarygodnej metody badania, aby

6



unikng¢ wystgpienia wynikdéw falszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich. Charakterystyka testow
zastosowanych w badaniach klinicznych, patrz punkt 5.1.

Choroba $rodmiazszowa pluc/zapalenie pluc

Choroba $r6dmiazszowa ptuc/zapalenie ptuc, ktére moga prowadzi¢ do zgonu, wystepowaty

u pacjentow leczonych produktem Tabrecta (patrz punkt 4.8). Nalezy niezwtocznie wykona¢ badania
u kazdego pacjenta z nowymi lub nasilajacymi si¢ objawami ze strony uktadu oddechowego,
wskazujacymi na chorobe §r6dmiazszowa pluc/zapalenie ptuc (np. dusznosci, kaszel, goragczka).
Nalezy natychmiast wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Tabrecta u pacjentéw z podejrzeniem
choroby srodmiazszowej ptuc /zapalenia ptuc oraz zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac go, jesli inne
potencjalne przyczyny choroby $rodmiagzszowej pluc/zapalenia ptuc nie zostang zidentyfikowane
(patrz punkt 4.2).

Wplyw na watrobe

U pacjentow leczonych produktem Tabrecta wystepowato zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
(patrz punkt 4.8). Nalezy wykona¢ proby czynnosciowe watroby (w tym oznaczenie aktywnosci
AIAT, AspAT i stgzenia bilirubiny catkowitej) przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie w trakcie
pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastepnie raz na miesigc lub wedtug wskazan klinicznych,

z czestszymi badaniami u pacjentow, u ktorych dojdzie do zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz
lub stezenia bilirubiny. W zaleznosci od nasilenia dziatan niepozadanych nalezy czasowo wstrzymac
podawanie, zmniejszy¢ dawke lub trwale zakonczy¢ leczenie produktem Tabrecta (patrz punkt 4.2).

Zwiekszenie aktywnos$ci enzymow trzustki

U pacjentéw leczonych produktem Tabrecta wystepowalo zwickszenie aktywnos$ci amylazy i lipazy
(patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowaé¢ aktywnos¢ amylazy i lipazy na poczatku leczenia oraz
regularnie w trakcie leczenia produktem Tabrecta. W zaleznosci od nasilenia dziatan niepozadanych
nalezy czasowo wstrzymac¢, zmniejszy¢ dawke lub trwale zakonczy¢ leczenie produktem Tabrecta
(patrz punkt 4.2).

Dzialanie toksyczne na zarodek i ptdd

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach i mechanizmu dziatania leku, produkt leczniczy
Tabrecta moze powodowac uszkodzenia ptodu, gdy jest podawany kobietom w okresie ciazy,

z powodu jego toksycznego dziatania na ptdd i wlasciwosci teratogennych (patrz punkt 4.6). Kobiety
w ciazy i kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu, jesli
produkt Tabrecta jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w ciazg w trakcie leczenia
produktem Tabrecta. Kobiety w wieku rozrodczym aktywne seksualnie powinny stosowac¢ skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po przyjeciu
ostatniej dawki. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Tabrecta nalezy upewnic sig¢, ze kobieta

w wieku rozrodczym nie jest w cigzy.

Megzczyzni, ktorych partnerki seksualne sg w cigzy, prawdopodobnie sg w ciagzy lub ktore moglyby
zaj$¢ w cigze, powinni uzywac prezerwatyw w trakcie leczenia produktem Tabrecta i przez

co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Ryzyko wystapienia nadwrazliwosci na §wiatlo

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach stwierdzono, ze istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia
reakcji nadwrazliwos$ci na $wiatlo podczas leczenia produktem Tabrecta (patrz punkt 5.3). W badaniu
GEOMETRY mono-1 zalecano, aby pacjenci ograniczyli bezposrednig ekspozycje na Swiatto
ultrafioletowe w trakcie leczenia produktem Tabrecta i stosowali nastepujace $srodki ostroznosci:
stosowanie kremu z filtrem ochronnym na czesciach ciala narazonych na dziatanie Swiatla, noszenie
odziezy ochronnej i okularow przeciwstonecznych. Stosowanie tych srodkéw nalezy kontynuowac
przez co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.



Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Istnieje mozliwo$¢ wystapienia interakcji migdzylekowych z produktem Tabrecta jako lekiem, ktorego
wlasciwosci ulegaja zmianie lub ktéry powoduje zmiang wlasciwosci innych lekow (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zwiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Kapmatynib jest metabolizowany przez enzym CYP3A4 i oksydaze aldehydowa. Nie oceniano ryzyka
wystapienia interakcji miedzy lekami za posrednictwem oksydazy aldehydowej, poniewaz nie ma

potwierdzonych, klinicznie istotnych inhibitorow.

Whplyw innych produktéw leczniczych na produkt Tabrecta

Silne inhibitory CYP3A

U o0s6b zdrowych jednoczesne podanie pojedynczej dawki 200 mg kapmatynibu z silnym inhibitorem
CYP3A, itrakonazolem (200 mg raz na dobe przez 10 dni), spowodowato zwickszenie AUCiqs
kapmatynibu o 42% przy braku zmiany Cmax kapmatynibu w poréwnaniu z podaniem samego
kapmatynibu. Nalezy $ci§le monitorowac stan pacjentéw pod katem dziatan niepozadanych podczas
jednoczesnego podawania produktu leczniczego Tabrecta z silnymi inhibitorami CYP3A, w tym, lecz
nie ograniczonych do klarytromycy, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinawiru

z rytonawirem, nefazodonu, nelfinawiru, pozakonazolu, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru,
telitromycyny, werapamilu i worykonazolu.

Silne induktory CYP3A

U o0s6b zdrowych jednoczesne podanie pojedynczej dawki 400 mg kapmatynibu z silnym induktorem
CYP3A, ryfampicyna (600 mg raz na dobg przez 9 dni), spowodowato zmniejszenie AUCinr
kapmatynibu o 67% i zmniejszenie Cpax 0 56% W poréwnaniu z podaniem samego kapmatynibu.
Zmniejszenie ekspozycji na kapmatynib moze ostabia¢ dzialanie przeciwnowotworowe produktu
leczniczego Tabrecta. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Tabrecta

z silnymi induktorami CYP3A, w tym, lecz nie ograniczonych do karbamazepiny, fenobarbitalu,
fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego produktu leczniczego, ktory nie wykazuje lub wykazuje minimalne dziatanie
indukujace CYP3A.

Umiarkowane induktory CYP3A

W symulacjach przeprowadzonych z uzyciem modeli farmakokinetycznych opartych na
mechanizmach fizjologicznych (ang. physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) przewidziano,
ze jednoczesne podanie dawki 400 mg kapmatynibu z umiarkowanym induktorem CYP3A,
efawirenzem (600 mg na dobg przez 20 dni), spowodowatoby zmniejszenie AUC.12n kapmatynibu

0 44% 1 zmniejszenie Cnax 0 34% W stanie stacjonarnym w poréwnaniu z podaniem samego
kapmatynibu. Zmniejszenie ekspozycji na kapmatynib moze ostabia¢ dziatanie przeciwnowotworowe
produktu leczniczego Tabrecta. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt leczniczy Tabrecta
jednoczesnie z umiarkowanymi induktorami CYP3A.

Leki zwigkszajqce odczyn pH w Zolgdku

Kapmatynib wykazuje rozpuszczalno$¢ zalezng od odczynu pH i staje si¢ stabo rozpuszczalny

w miar¢ wzrostu wartosci pH w warunkach in vitro. U 0séb zdrowych jednoczesne podanie
pojedynczej dawki 600 mg kapmatynibu z inhibitorem pompy protonowej, rabeprazolem (20 mg raz
na dobe przez 4 dni), spowodowalo zmniejszenie AUCinr kapmatynibu o 25% i zmniejszenie Cuax

0 38% w poroéwnaniu z podaniem samego kapmatynibu. Prawdopodobienstwo wystapienia klinicznie
istotnych interakcji typu lek-lek pomi¢dzy kapmatynibem a lekami zmniejszajagcymi kwasnosé soku




zotadkowego jest mate, poniewaz jednoczesne podawanie rabeprazolu nie miato klinicznie znaczgcego
wptywu na ekspozycje na kapmatynib.

Whplyw produktu leczniczego Tabrecta na inne produkty lecznicze

Substraty enzymow CYP

Obserwowano umiarkowane zahamowanie czynnosci CYP1A2, gdy kapmatynib podawano
jednocze$nie z wrazliwym substratem CYP1A2, kofeing. Jednoczesne podanie kapmatynibu (400 mg
dwa razy na dobe) z kofeing powodowalo zwieckszenie AUCiyr kofeiny o 134%. Jesli kapmatynib jest
podawany jednoczesnie z substratami CYP1A2 o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak
teofilina i tyzanidyna moze by¢ konieczne zmnigjszenie dawki jednoczes$nie podawanego produktu
leczniczego.

Prawdopodobienstwo wystapienia klinicznie istotnych interakcji typu lek-lek pomigdzy
kapmatynibem a substratami CYP3A jest mate, poniewaz jednoczesne podawanie kapmatynibu nie
miato klinicznie znaczacego wplywu na ekspozycje na midazolam (substrat CYP3A).

Substraty glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP)

U pacjentéw chorych na raka jednoczesne podanie digoksyny (substrat P-gp) z wielokrotnymi
dawkami kapmatynibu (400 mg dwa razy na dobe) spowodowato zwickszenie AUCinr digoksyny

0 47% i1 zwigkszenie Cmax 0 74% w porownaniu z podaniem samej digoksyny. U pacjentdéw chorych
na raka jednoczesne podanie rozuwastatyny (substrat BCRP) z wielokrotnymi dawkami kapmatynibu
(400 mg dwa razy na dobg) spowodowato zwigkszenie AUCinr rozuwastatyny o 108% i zwigkszenie
Crax 0 204% w porownaniu z podaniem samej rozuwastatyny. Jednoczesne podanie produktu
leczniczego Tabrecta z substratem P-gp lub BCRP moze zwickszac czesto§¢ wystepowania i nasilenie
dziatan niepozadanych tych substratow. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac produkt leczniczy
Tabrecta jednoczesnie z substratami P-gp (digoksyna, eteksylan dabigatranu, kolchicyna, sitagliptyna,
saksagliptyna i pozakonazol) lub BCRP (metotreksat, rozuwastatyna, prawastatyna, mitoksantron

i sulfasalazyna). Jesli kapmatynib jest podawany jednoczesnie z substratami P-gp lub BCRP o waskim
indeksie terapeutycznym moze by¢ konieczne zmniejszenie ich dawki (podawanego jednoczesnie
produktu leczniczego).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym aktywne seksualnie muszg stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji
(metody, ktore skutkuja odsetkiem zaj$cia w cigze mniejszym niz 1%) w trakcie leczenia produktem
leczniczym Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Mezczyzni, ktorych partnerki seksualne sg w cigzy, prawdopodobnie sg w cigzy lub ktore moglyby
zaj$¢ w cigze, powinni uzywac prezerwatyw w trakcie leczenia produktem leczniczym Tabrecta
1 przez co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania kapmatynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Na podstawie wynikow badan

na zwierzgtach i mechanizmu dziatania leku przypuszcza si¢, ze kapmatynib wywotuje wady
wrodzone, gdy jest stosowany w okresie cigzy. Produktu Tabrecta nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba
ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania kapmatynibu.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tabrecta nalezy upewni¢ sie, ze kobieta w wieku rozrodczym
nie jest w ciazy.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kapmatynib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego po podaniu
produktu Tabrecta. Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania kapmatynibu lub jego
metabolitow do mleka zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.
Podczas leczenia produktem Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki, nalezy
przerwac¢ karmienie piersia z powodu mozliwosci wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych

u dzieci karmionych piersia.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych na temat kapmatynibu dotyczacych ptodnosci u ludzi. Nie badano wptywu
kapmatynibu na ptodno$¢ zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Tabrecta nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: obrzgki obwodowe (68,1%), nudnosci (45,0%), uczucie
zmeczenia (35,6%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (35,0%), wymioty (25,6%), dusznos$ci
(23,8%), zmniejszone taknienie (21,9%) i bol plecow (21,3%). Najczestsze dziatania niepozadane
stopnia 3. lub 4. to obrzgki obwodowe (17,5%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (9,4%), uczucie
zmeczenia (8,8%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (8,1%), dusznos¢ (6,9%) 1 zwigkszenie aktywnosci
amylazy (5,6%).

Cigzkie dziatania niepozadane zgtoszono u 38 ze 160 pacjentdw (23,8%), ktdrzy otrzymali produkt
leczniczy Tabrecta. Cigzkie dziatania niepozadane wystepujace u >2% pacjentdw to: dusznosci
(6,3%), choroba srodmiazszowa phuc/zapalenie ptuc (5,0%), zapalenie tkanki tacznej (3,1%) i obrzeki
obwodowe (3,1%).

Przerwy w podawaniu produktu zgloszono u 84 ze 160 pacjentow (52,5%). Dzialaniami
niepozadanymi wymagajacymi przerwy w leczeniu byly: obrzeki obwodowe (16,9%), zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi (13,1%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (8,1%), nudnosci (8,1%),
zwigkszenie aktywnosci AIAT (6,3%), zwickszenie aktywnosci amylazy (5,6%), uczucie zmeczenia
(5,6%), wymioty (5,6%), dusznosci (4,4%), zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (3,1%)

i zwigkszenie aktywnosci AspAT (3,1%).

Zmniejszenie dawki zgloszono u 53 ze 160 pacjentow (33,1%). Dziataniami niepozadanymi
wymagajgcymi zmniejszenia dawki byty: obrzeki obwodowe (18,8%), zwigkszenie aktywnosci AIAT
(5,0%), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (3,8%), uczucie zmeczenia (3,1%) i nudnos$ci
(2,5%).

Trwate zakonczenie leczenia zgloszono u 22 ze 160 pacjentéw (13,8%). Do najczestszych dziatan
niepozadanych prowadzacych do trwalego zakonczenia leczenia produktem Tabrecta nalezaty:
choroba $§rodmigzszowa phuc/zapalenie ptuc (3,8%), obrzeki obwodowe (2,5%), zwigkszenie
aktywnos$ci AspAT (1,9%), uczucie zmeczenia (1,9%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (1,3%),
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (1,3%), dusznosci (1,3%), zwigkszenie aktywnosci lipazy
(1,3%), zwickszenie aktywnosci amylazy (0,6%), zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi (0,6%)
i pokrzywka (0,6%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Tabrecta oceniano u pacjentdOw z miejsScowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP w rejestracyjnym, globalnym, prospektywnym,
wielokohortowym, nierandomizowanym, otwartym badaniu Il fazy (GEOMETRY mono-1)

we wszystkich kohortach (N=373), bez wzgledu na wczeséniejsze leczenie czy tez status
nieprawidlowo$ci w genie MET (mutacja i (lub) amplifikacja). Czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych sa oparte na czestosciach wystgpowania zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny,
stwierdzonych u 160 pacjentow z mutacjami omijajacymi METex14 po ekspozycji na kapmatynib
podawany w zalecanej dawce, natomiast czesto$ci wystgpowania zmian w parametrach
laboratoryjnych opierajg si¢ na pogorszeniu wzgledem stanu wyjsciowego o co najmniej 1 stopien
(ocena stopnia nasilenia wedtug CTCAE wersja 4.03). Profil bezpieczenstwa u wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu GEOMETRY mono-1 (N=373) i u pacjentdw z mutacjami omijajacymi
METex14 (N=160) jest poréwnywalny. Mediana czasu trwania ekspozycji na kapmatynib we
wszystkich kohortach z mutacja w genie MET wyniosta 34,9 tygodnia (zakres: 0,4 do 269,6 tygodnia).
Wisrod pacjentow, ktorzy otrzymali kapmatynib, u 55,0% ekspozycja wyniosta przynajmnie;j

6 miesigcy, a u 36,3% ekspozycja trwala przynajmniej jeden rok.

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych (Tabela 3) wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. W obrgbie kazdej kategorii dziatania niepozadane
wymieniono wedlug czgstosci wystepowania, zaczynajac od najczestszych. Ponadto kategorie
czestosci wystepowania kazdego dziatania niepozadanego ustalono na podstawie nastepujacej
konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela3  Dzialania niepozadane u pacjentéw (N=160) z mutacjami omijajacymi METex14
w badaniu GEOMETRY mono-1

Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Wszystkie Stopien 3./4.
Kategoria czestoS$ci stopnie % %

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie tkanki tacznej | Czesto | 5,6 | 2,5%

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszone taknienie | Bardzo czesto | 21,9 | 1,3%

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznosci Bardzo czesto 23.8 6,9%

Kaszel Bardzo czesto 17,5 0,6*

Srédmiazszowa choroba phuc/zapalenie Czesto 7,5 4,4%

phuc!

Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty Bardzo czesto 25,6 0,6*

Nudnosci Bardzo czesto 45,0 0,6*

Biegunka Bardzo czesto 16,9 -

Zaparcie Bardzo czesto 13,1 1,3*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢? | Niezbyt czgsto | 0,3 | 0,3

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Swiad Bardzo czesto 10,6 0,6*

Wysypka? Bardzo czesto 10,0 -

Pokrzywka Czesto 2,5 0,6*
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Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzeki obwodowe? Bardzo czg¢sto 68,1 17,5*
Goraczka* Bardzo czesto 11,9 1,3%
Uczucie zmeczenia® Bardzo czesto 35,6 8,8%
Boéle plecow Bardzo czesto 21,3 1,3*%
Zmniejszenie masy ciata Bardzo czesto 12,5 -

Bol pochodzenia pozasercowego w Czesto 9,4 1,3*%

klatce piersiowej®

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia albuminy Bardzo czesto 78,3 1,9%
Zwigkszenie stgzenia kreatyniny Bardzo czg¢sto 74,5 0,6*
Zwigkszenie aktywnosci Bardzo czg¢sto 45,9 11,5
aminotransferazy alaninowej

Zwickszenie aktywnosci amylazy Bardzo czesto 37,2 7,1
Zwigkszenie aktywnosci lipazy Bardzo czesto 33,3 11,5
Zwigkszenie aktywnosci Bardzo czesto 33,8 5,7
aminotransferazy asparaginianowej

Zmniejszenie stezenia fosforanow Bardzo czesto 30,1 4,5
Zmnigjszenie stezenia sodu Bardzo czesto 22,9 4,5
Zwiekszenie stezenia bilirubiny Czesto 8,3 0,6*
1 Choroba $r6dmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc obejmuje preferowane terminy (PT): choroba

srodmiazszowa phuc, zapalenie ptuc i organizujace si¢ zapalenie phuc.
Wysypka obejmuje PT: wysypka, wysypka grudkowo-plamista i wysypka pgcherzowa.
Obrzeki obwodowe obejmuja PT: obrzek obwodowy i opuchlizna obwodowa.
Gorgczka obejmuje PT: wzrost temperatury ciata i goraczka.
Uczucie zmeczenia obejmuje PT: uczucie zmeczenia i astenia.
Bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego obejmuje PT: dyskomfort w klatce
piersiowej, bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej i bol pochodzenia pozasercowego bol
w klatce piersiowe;.
W badaniu GEOMETRY mono-1 u pacjentow z mutacjami omijajacymi METex14 nie zgtoszono
zadnych dziatan niepozadanych stopnia 4.
+ Nadwrazliwos$¢ obserwowano u pacjentéw z guzami litymi leczonych produktem Tabrecta
w monoterapii (N=580). Nadwrazliwos$¢ obserwowano rowniez w okresie po wprowadzeniu do
obrotu oraz w programach rozszerzonego dostepu z produktem Tabrecta.
W badaniu GEOMETRY mono-1 u pacjentow z amplifikacjag w genie MET zgtoszono przypadki
ostrego uszkodzenia nerek (n=1), niewydolno$ci nerek (n=4) i ostrego zapalenia trzustki (n=1).

AN AW

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Choroba srodmiqgzszowa ptuc/zapalenie ptuc

Chorobeg $rodmigzszowa ptuc/zapalenie pluc dowolnego stopnia zgtoszono u 12 ze 160 pacjentow
(7,5%). Chorobe $§rodmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc stopnia 3. zgltoszono u 7 pacjentow (4,4%),

w tym jedno zdarzenie zapalenia ptuc zwigzane z leczeniem i zakonczone zgonem (0,6%) i jedno
zdarzenie organizujgcego si¢ zapalenia ptuc zakonczone zgonem (0,6%). Choroba §rodmigzszowa
ptuc/zapalenie ptuc wystagpito u 6 z 63 pacjentow (9,5%) z historia uprzedniej radioterapiii u 6 z

97 pacjentow (6,2%), ktorych wczesniej nie poddano radioterapii. U szeSciu pacjentow (3,8%)
zakonczono stosowanie produktu leczniczego Tabrecta z powodu choroby §rodmigzszowej
ptuc/zapalenia ptuc. Wigkszo$¢ przypadkéw choroby srodmiazszowej pluc/zapalenia pluc wystapito
glownie w przyblizeniu w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Mediana czasu do poczatku choroby
srodmigzszowej ptuc/zapalenia phuc stopnia 3. lub wyzszego wyniosta 7,9 tygodni (zakres: 0,7

do 88,4 tygodnia).

Wplyw na wqtrobe

Zwigkszenie aktywnosci AIAT/AspAT dowolnego stopnia zgtoszono u 24 ze 160 pacjentow (15,0%).
Zwickszenie aktywnosci AIAT/AspAT stopnia 3. lub 4. zaobserwowano u 13 ze 160 pacjentow
(8,1%) leczonych produktem Tabrecta. U trzech pacjentow (1,9%) zakonczono leczenie produktem
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Tabrecta z powodu zwigkszenia aktywnosci AIAT/AspAT. Zwigkszenie aktywnosci AIAT/AspAT
wystapito gldéwnie w przyblizeniu w ciagu pierwszych 3 miesigcy leczenia. Mediana czasu do
poczatku zwickszenia aktywno$ci AIAT/AspAT stopnia 3. lub wyzszego wyniosta 6,4 tygodnia
(zakres: 2,1 do 17,9 tygodnia).

Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych

Zwickszenie aktywnosci amylazy/lipazy dowolnego stopnia zgtoszono u 27 ze 160 pacjentow
(16,9%). Zwigkszenie aktywnosci amylazy/lipazy stopnia 3. lub 4. zgtoszono u 18 ze 160 pacjentow
(11,3%) leczonych produktem Tabrecta. U trzech pacjentow (1,9%) zakonczono stosowanie produktu
Tabrecta z powodu zwigkszenia aktywnosci amylazy/lipazy. Mediana czasu do poczatku zwickszenia
aktywnoS$ci amylazy/lipazy stopnia 3. lub wyzszego wyniosta 10,1 tygodnia (zakres: 2,3 do

68,0 tygodni).

Obrzek obwodowy

Obrzek obwodowy dowolnego stopnia zgtoszono u 109 ze 160 pacjentow (68,1%). To dziatanie
niepozadane obejmuje takie preferowane terminy, jak obrzek obwodowy, ktory wystepowat
najczesciej z czgstoscia 65,6% 1 opuchlizng obwodowa, ktéra wystapita u 4,4% pacjentow. Obrzek
obwodowy stopnia 3. lub 4. zgtoszono u 28 ze 160 pacjentow (17,5%) leczonych produktem Tabrecta.
Czterech pacjentow (2,5%) zakonczyto leczenie produktem Tabrecta z powodu obrzgku obwodowego.
Mediana czasu poczatku obrzeku obwodowego 3. lub wigkszego stopnia nasilenia wyniosta

30,1 tygodnia (zakres: 1,4 do 219,1 tygodni).

Szczegodlne populacje pacjentow

Pacjenci w podeszliym wieku

Sposrod 160 pacjentdéw z mutacjami omijajagcymi METex14 w badaniu GEOMETRY mono-1, ktorzy
otrzymywali 400 mg kapmatynibu dwa razy na dobg, 85% miato 65 lub wiecej lat, a 4,4% mialo 85
lub wigcej lat. Wystepowanie zdarzen stopnia >3. zwiekszato si¢ z wiekiem. Ciezkie zdarzenia
zwiazane z leczeniem byly czgstsze u pacjentow w wieku od 265 do <75 lat (23,2%) oraz u pacjentow
w wieku >85 lat (28,6%) w porownaniu z pacjentami w wieku od >75 lat do <85 lat (8,5%)

1 pacjentami mtodszymi niz 65 lat (8,3%), chociaz to porownanie jest ograniczone ze wzgledu na mata
liczebno$¢ proby obejmujacej pacjentow w wieku >85 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Tabrecta w badaniach klinicznych
jest ograniczone. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy $cisle monitorowac pacjentow
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych oraz zastosowaé ogolne
srodki wspomagajace czynnosci zyciowe i leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EX17.

Mechanizm dziatania

Kapmatynib jest inhibitorem receptorowej kinazy tyrozynowej MET. Kapmatynib hamuje fosforylacje
MET (zaréwno autofosforylacje, jak i fosforylacje aktywowang przez ligand, czynnika wzrostu
hepatocytow [HGF]), fosforylacje biatek zstepujacego szlaku sygnatowego zachodzaca

za posrednictwem MET, jak réwniez proliferacje i przezycie komorek nowotworowych zaleznych

od MET.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
Kapmatynib nie powodowat wydtuzenia odstepu QT w zakresie istotnym klinicznie po podaniu
produktu leczniczego Tabrecta w zalecanej dawce.

Wykrywanie zmian prowadzagcych do pominiecia METex14

W badaniu GEOMETRY mono-1 mutacje prowadzace do pominigcia egzonu 14 w MET oznaczano
z uzyciem testu PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR), opracowanego w celu wykrycia MET

z usunietym egzonem 14 w mRNA pochodzacym z tkanki ludzkiej utrwalonej w formalinie

1 zatopionej w parafinie. Test ten jest wskazany jako pomocniczy przy doborze pacjentow

z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), w ktorym wystepuje mutacja MET powodujaca
usunigcie calego egzonu 14 (141 zasad) z zachowaniem ramki odczytu mRNA, do leczenia
kapmatynibem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ kapmatynibu w leczeniu pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP
z mutacjg omijajacg egzon 14 MET (METex14) zbadano w prospektywnym, wielokohortowym,
nierandomizowanym, otwartym badaniu Il fazy, GEOMETRY mono-1. Pacjentéw (N=373) wlaczono
do badanych kohort na podstawie wcze$niejszego leczenia i statusu nieprawidtowosci w genie MET
(mutacja i (lub) amplifikacje). Pacjenci z mutacjg omijajaca METex14 (N=160) byli wiaczani

do kohort z mutacjami MET bez wzgledu na amplifikacje MET. Wykazana skuteczno$¢ kapmatynibu
opiera si¢ na wynikach Kohorty 4 i 6, do ktorych wlaczono 100 wczesniej leczonych pacjentow.

W kohortach z mutacjami MET kwalifikowani chorzy z NDRP musieli posiada¢ receptor
naskoérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) typu dzikiego (bez
delecji w egzonie 19 i substytucji L858R w egzonie 21) negatywny status kinazy chioniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK) mutacj¢ omijajacg METex 14, przynajmniej
jedng mierzalng zmiang zgodnie z definicja podang w kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie guzoéw
litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1, oraz stan
sprawnosci (PS) wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 do 1. Pacjenci

z objawowymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktorzy byli niestabilni
neurologicznie lub u ktorych konieczne bylo zwigkszenie dawki steroidow podczas 2 wczesniejszych
tygodni w celu kontroli objawow ze strony OUN, pacjenci ze znamienng klinicznie niekontrolowana
chorobg serca lub pacjenci leczeni wcze$niej dowolnym inhibitorem MET lub HGF nie byli
kwalifikowani do badania.

Lacznie 100 wczesniej leczonych dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
NDRP z mutacja omijajacg METex14 (ang. MET exon 14 skipping mutation) zostalo wigczonych

do kohort z mutacja MET i leczonych produktem Tabrecta. Pacjenci wczesniej otrzymali 1 lub 2 linie
terapii uktadowej w ramach leczenia choroby zaawansowanej, z wyjatkiem 3 pacjentow (3,0%),
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ktorzy otrzymali 3 linie terapii uktadowej przed otrzymaniem kapmatynibu. Mediana czasu trwania
ekspozycji na kapmatynib wyniosta 27,9 tygodnia.

Leczenie pacjentow kontynuowano do czasu wystgpienia udokumentowanej progresji choroby,
nietolerancji leczenia lub stwierdzenia przez badacza, ze pacjent nie odnosi juz korzysci klinicznych
z leczenia.

Charakterystyka demograficzna wcze$niej leczonych pacjentéw byla nastepujaca: 56% kobiet,
mediana wieku 70 lat (zakres: 49 do 90 lat), 29% pacjentow w wieku 75 lat lub starszych, 73%
pacjentow rasy biatej, 24% pacjentow rasy zottej, 1,0% pacjentow rasy czarnej, 59% pacjentow nigdy
nie palilo tytoniu, 37% palito tyton w przesztosci, 78% mialo gruczolakoraka, 26% pacjentow

z ECOG PS w 0, 1 73% pacjentéw ECOG PS 1, a 17% miato przerzuty do OUN. U wigkszos$ci
pacjentow (62%) wystepowata choroba w IV stadium zaawansowania. Dziewig¢dziesiat jeden procent
pacjentow otrzymalo wczesniej chemioterapie, 86% otrzymato wczesniej chemioterapi¢ zwigzkami
platyny, 32% otrzymato wcze$niej immunoterapi¢, a 16% otrzymato 2 terapie uktadowe.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), okreslony
przez niezalezng komisj¢ weryfikujaca nieznajaca przydzielonego leczenia (ang. Blinded Independent
Review Committee, BIRC) wedlug kryteriow RECIST 1.1. Kluczowym drugorzedowym punktem
koncowy byt czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wedtug BIRC.

W Tabeli 4 podsumowano wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu GEOMETRY mono-1
u wezesniej leczonych pacjentow z NDRP z mutacjg omijajaca METex14.

Tabela4  Wyniki dotyczace skutecznosci wedlug BIRC u wcze$niej leczonych pacjentéw z
NDRP z mutacja omijajaca METex14, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
Tabrecta w badaniu GEOMETRY mono-1 (ostatnia wizyta ostatniego pacjenta:
16 maja 2023 r.)

Parametry dotyczace Ca,l a Po pulacja Kohorta 4 (2/3L) Kohorta 6 (2L)
skutecznosci wezesnie] leczonych N=69 N=31
pacjentow (N=100)
Calkowity odsetek 44,0% (34,1; 54,3) | 40,6% (28,9; 53,1) | 51,6% (33,1; 69,8)
odpowiedzi® (95% CI)°
Odpowiedz catkowita (CR), 1(1,0) 1(1,4) 0(0,0)
n (%)
Odpowiedz czesciowa (PR), 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
n (%)
Czas trwania odpowiedzi na
leczenie®
Liczba pacjentow z 44 28 16
odpowiedzig, n
Mediana, miesigce (95% CI)° | 9,72 (5,62; 12,98) 9,72 (5,55;12,98) | 9,05 (4,17, 27,60)

Skroéty: CI, przedziat ufnosci.

ORR: CR+PR.

2 Ustalono na podstawie RECIST w. 1.1.

b 95% CI w tescie dwumianowym metoda Cloppera i Pearsona.
¢ Oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Tabrecta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotwordéw ztosliwych
ptuc (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kapmatynib powodowat proporcjonalne do dawki zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUCint
1 Cmax) W badanym zakresie dawek (200 do 400 mg dwa razy na dobg). Mozna oczekiwac, ze stan
stacjonarny zostaje osiggniety po okoto 3 dniach doustnego przyjmowania kapmatynibu w dawce
400 mg dwa razy na dobg, przy $redniej geometrycznej wspotczynnika kumulacji wynoszacej 1,39
(wspotezynnik zmiennosci (CV): 42,9%). Migedzyosobniczg zmienno$¢ Cumax 1 AUCy 0SZacowano
odpowiednio na 38% i 40%.

Wchlanianie

U ludzi kapmatynib jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie kapmatynibu
w 0soczu (Cmax) Na czczo osiagano po okoto 1 do 2 godzinach (Tmax) 0d doustnego podania dawki

400 mg kapmatynibu w tabletkach pacjentom z choroba nowotworowa. Po podaniu z positkiem Trmax
wynosi okoto od 4 do 6 godzin. Wchtanianie kapmatynibu w tabletkach po podaniu doustnym szacuje
sie na wigcej niz 70%.

Wplyw pokarmu

Pokarm nie zmienia biodostepnosci kapmatynibu w klinicznie znaczacym stopniu. Produkt Tabrecta
moze by¢ podawany z positkiem Iub bez positku (patrz punkt 4.2).

Gdy kapmatynib podawano z pokarmem osobom zdrowym, podanie doustne pojedynczej dawki

600 mg z wysokottuszczowym positkiem zwickszato AUCi,r kapmatynibu o 46%, a Cmax nie ulegato
zmianie w poréwnaniu z sytuacja, gdy kapmatynib podawano na czczo. Positek niskottuszczowy nie
miat klinicznie znaczacego wptywu na ekspozycje na kapmatynib u 0s6b zdrowych.

Gdy kapmatynib podawano w dawce 400 mg dwa razy na dobe pacjentom z chorobg nowotworowa,
ekspozycja (AUCo.12n) byta podobna po podaniu kapmatynibu z pokarmem i na czczo.

Dystrybucja

Kapmatynib w 96% jest wiazany z biatkami osocza u ludzi, niezaleznie od st¢zenia. Pozorna $rednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss/F) wynosi 164 litry u pacjentéw z choroba
Nowotworowa.

Stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wyniodst 1,5 (zakres stezenia od 10 do 1 000 ng/ml),
ale zmniejszat si¢ przy wyzszych stezeniach do 0,9 (stgzenie 10 000 ng/ml), wskazujac na wysycenie
dystrybucji do czerwonych krwinek.

Kapmatynib przenika przez bariere krew-mozg (patrz punkt 5.3).
Metabolizm

Badania in vitro i in vivo wskazaly, ze kapmatynib jest usuwany glownie w drodze metabolizmu przy
udziale cytochromu P450 (CYP) 3A4 (od 40 do 50%) i oksydazy aldehydowej (40%). Metabolizm
kapmatynibu zachodzi zasadniczo w reakcjach metabolicznych I fazy, obejmujac hydroksylacje
wegla, powstawanie laktamu, oksydacje azotu, dealkilacje azotu, powstawanie kwasu karboksylowego
1 potaczenie wymienionych przemian. Reakcje II fazy obejmujg glukuronidacje utlenionych
metabolitow. Najobficiej wystepujacym sktadnikiem radioaktywnym w osoczu jest kapmatynib

w postaci niezmienionej (42,9% radioaktywnosci AUCo.12n). GtoOwny krazgcy metabolit, M16
(CMIN288), jest farmakologicznie nieaktywny i odpowiada za 21,5% radioaktywnosci AUCq.i2n

W 0SOCZU.

Eliminacja

Efektywny okres pottrwania w fazie eliminacji (obliczony na podstawie $redniej geometrycznej
wspotczynnika kumulacji) kapmatynibu wynosi 6,54 godziny. Geometryczna Srednia klirensu
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pozornego po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym (CLss/F) kapmatynibu wyniosta
19,8 litra/godzing.

Kapmatynib jest wydalany gtownie w wyniku przemian metabolicznych, a nastepnie z katem.

Po doustnym podaniu osobom zdrowym pojedynczej dawki kapmatynibu znakowanej izotopem 4C
w postaci kapsutki 78% calkowitej radioaktywnosci zostalo wydalone z katem, a 22% - z moczem.
Wydalanie kapmatynibu w postaci niezmienionej w moczu jest znikome.

Szczegbdlne populacje pacjentdw

Pacjenci w podesztvm wieku
Nie zaobserwowano og6lnych roznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznos$ci pomiedzy
pacjentami w wieku 65 i 75 lat lub starszymi a pacjentami mlodszymi.

Wpltyw wieku, plci, rasy i masy ciala
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze nie zachodzi klinicznie istotny wptyw wieku, plci,
rasy ani masy ciala na ekspozycj¢ ogoélnoustrojowa na kapmatynib.

Zaburzenia czynnosci nerek

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono 207 pacjentow

z prawidlowa czynno$cia nerek (klirens kreatyniny [CLcr] >90 ml/min), 200 pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 60 do 89 ml/min) oraz 94 pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr 30 do 59 ml/min) stwierdzono, ze tagodne lub umiarkowane
zaburzenia czynnos$ci nerek nie wywieraty klinicznie znaczgcego wptywu na ekspozycje kapmatynibu.
Nie badano stosowania produktu leczniczego Tabrecta u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosSci
nerek (CLcr 15 do 29 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Przeprowadzono badanie z udzialem pacjentow nieonkologicznych, z zaburzeniami czynno$ci
watroby roéznego stopnia wedtug klasyfikacji Childa-Pugha, z zastosowaniem pojedynczej dawki
200 mg kapmatynibu. Srednia geometryczna ekspozycji ogolnoustrojowej (AUCinr) na kapmatynib
zmniejszylta si¢ o okoto 23% 1 9% odpowiednio u 0s6b z fagodnymi (N=6) i umiarkowanymi (N=8)
zaburzeniami czynnoS$ci watroby oraz zwigkszyla si¢ o okoto 24% u 0sob z cigzkimi (N=6)
zaburzeniami czynnoS$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidlowa (N=9) czynnoS$cig watroby.
Lagodne, umiarkowane i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby nie wywieraly klinicznie znaczacego
wptywu na ekspozycje kapmatynibu.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zwiazek pomiedzy ekspozycja a odpowiedzig na leczenie kapmatynibem oraz przebieg czasowy
odpowiedzi farmakodynamicznej sg nieznane.

Ocena in vitro potencjatu produktu leczniczego do wchodzenia w interakcje

Interakcje pomiedzy enzymami a produktem Tabrecta

W badaniach w warunkach in vitfro wykazano, ze kapmatynib jest inhibitorem CYP2C8, CYP2C9 i
CYP2C19. Kapmatynib wykazywat takze staby potencjat indukcji CYP2B6 i CYP2C9 w hodowlach
ludzkich hepatocytéw. W symulacjach z zastosowaniem modeli PBPK przewiduje si¢ mate
prawdopodobienstwo klinicznie istotnych interakcji kapmatynibu podawanego w dawce 400 mg dwa
razy na dobe za posrednictwem CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 Iub CYP2C19.

Interakcje pomiedzy biatkami transportujgcymi a produktem Tabrecta

Na podstawie danych z badan w warunkach in vitro wykazano, ze kapmatynib jest substratem P-gp,
ale nie jest substratem BCRP ani biatka zwigzanego z opornoscig wielolekowg (ang. multidrug
resistance-associated protein, MRP2). Kapmatynib nie jest substratem transporterow bioragcych udziat
w aktywnym wychwycie watrobowym w pierwotnych ludzkich hepatocytach.
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Na podstawie danych uzyskanych w warunkach in vitro stwierdzono, ze kapmatynib i jego gtdéwny
metabolit CMN288 wykazywaly odwracalne dziatanie hamujace na transportery nerkowe MATEI
1 MATE2K. Kapmatynib moze hamowac¢ dziatanie MATE1 i MATE2K w klinicznie istotnych
stezeniach.

Na podstawie danych uzyskanych w warunkach in vitro stwierdzono, ze kapmatynib wykazywat
odwracalne dzialanie hamujace na transportery wychwytu watrobowego OATP1B1, OATP1B3

1 OCT1. Jednak nie przewiduje si¢ wystapienia klinicznie istotnego hamujacego dziatania
kapmatynibu na transportery wychwytu OATP1B1, OATP1B3 i OCT1 na podstawie stezen
uzyskiwanych po podaniu dawek terapeutycznych. Kapmatynib nie jest inhibitorem transporterow
nerkowych OATI lub OAT3. Kapmatynib nie jest inhibitorem MRP2 w warunkach in vitro.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Objawy wskazujace na toksyczne dziatanie na OUN (takie jak drzenie i (lub) drgawki) i wyniki badan
histopatologicznych wakuolizacji istoty bialej we wzgoérzu/jadrze ogoniastym/skorupie

w $rodmoézgowiu zaobserwowano u szczurow po podaniu dawek wynoszacych >2,9-krotnos¢
ekspozycji w warunkach klinicznych u ludzi na podstawie AUC dla dawki 400 mg podawanej dwa
razy na dobe. W badaniach prowadzonych na matpach cyromolgus nie zaobserwowano objawow
toksycznego dzialania na OUN ani nieprawidlowosci w mézgu. Znaczenie wynikow uzyskanych

w OUN szczuréw dla ludzi jest nieznane.

Kapmatynib przenikal przez barier¢ krew-moézg u szczuréw, a wskaznik ekspozycji mézg-krew
(AUCyr) wyniost okoto 9%.

Zauwazono odwracalne, minimalne lub fagodne podtorebkowe nacieki neutrofilowe zwigzane

z martwicg pojedynczych komoérek w watrobie samcoéw malp leczonych przez 13 tygodni dawkami
wynoszacymi >4,7-krotnos¢ ekspozycji u ludzi w warunkach klinicznych na podstawie AUC dla
dawki 400 mg podawanej dwa razy na dobe.

Genotoksycznosé

Kapmatynib nie ma dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie testow w warunkach in
Vitro 1 in vivo.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

W badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu szczuréw i krélikow kapmatynib wykazywat teratogenne
1 toksyczne dziatanie na ptdd przy dawkach niepowodujacych toksycznego dziatania na samice.

U szczurow zaobserwowano zmniejszong mase¢ urodzeniowa ptodow i zwigkszong czgstosé
wystepowania miotow i ptodéw z wadami rozwojowymi konczyn przy ekspozycji samic bedacej
>0,89-krotnoscig przewidywanej ekspozyciji w warunkach klinicznych (na podstawie AUC).

U krolikoéw obserwowano wady rozwojowe konczyn, ptuc i jezyka przy ekspozycji samic bedacej
>0,025-krotno$cig przewidywanej ekspozycji w warunkach klinicznych.

Nadwrazliwos$¢ na $wiatlo

Badania fotosensytyzacji prowadzone w warunkach in vitro 1 in vivo z kapmatynibem wskazuja,
ze kapmatynib ma potencjalne dziatanie fotouczulajace.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry wykonane z PVC/PE/PVDC (poliwinylu chlorek/polietylen/poliwinylidenu chlorek) z warstwa
spodnia z folii aluminiowe;.

Opakowania zawierajace 60 lub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1650/001-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

20 czerwca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

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

540472 Targu Mures

Rumunia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

25



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane
kapmatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilosci
odpowiadajacej 150 mg kapmatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1650/001 60 tabletek
EU/1/22/1650/002 120 tabletek
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tabrecta 150 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tabrecta 150 mg tabletki
kapmatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane
kapmatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilosci
odpowiadajacej 200 mg kapmatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych
120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

29



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1650/003 60 tabletek
EU/1/22/1650/004 120 tabletek
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tabrecta 200 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

30




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tabrecta 200 mg tabletki
kapmatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane
Tabrecta 200 mg tabletki powlekane
kapmatynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Tabrecta i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tabrecta

3. Jak przyjmowac lek Tabrecta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Tabrecta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Tabrecta i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Tabrecta

Tabrecta zawiera substancje czynna, kapmatynib, ktéra nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami
kinazy proteinowe;.

W jakim celu stosuje si¢ lek Tabrecta

Tabrecta jest lekiem stosowanym w leczeniu 0sob dorostych z pewnym rodzajem raka ptuca zwanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP). Lek jest stosowany w sytuacji, gdy rak pluca jest
zaawansowany lub rozprzestrzenit si¢ do innych czgsci ciata (wystepuja przerzuty) i jest
spowodowany zmiang (mutacja) w genie enzymu o nazwie MET.

U pacjenta zostang wykonane badania guza lub krwi pod katem wystgpowania pewnych mutacji
w tym genie. Jesli wynik badania bedzie pozytywny, istnieje prawdopodobienstwo, ze nowotwor
wystepujacy u pacjenta zareaguje na leczenie lekiem Tabrecta.

Jak dziala lek Tabrecta
Lek Tabrecta pomaga spowolni¢ lub zatrzymac wzrost i rozprzestrzenianie si¢ raka pluca, jesli
nowotwor jest spowodowany obecnos$cig mutacji w genie wytwarzajacym MET.

W przypadku pytan o to, jak dziata lek Tabrecta lub dlaczego ten lek zostal przepisany pacjentowi,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tabrecta

Kiedy nie przyjmowac leku Tabrecta
- jesli pacjent ma uczulenie na kapmatynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Tabrecta nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:
- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty problemy dotyczace ptuc lub problemy
z oddychaniem inne niz rak phuca.
- jesli u pacjenta wystegpuja lub wystepowaty problemy dotyczace watroby.
- jesli u pacjenta wystegpuja lub wystepowaty problemy dotyczace trzustki.

Podczas stosowania leku Tabrecta nalezy ograniczy¢ ekspozycje na stonce lub sztuczne swiatlo
ultrafioletowe (UV). Podczas przyjmowania leku Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu
przyjmowania leku nalezy stosowa¢ kremy z filtrem przeciwstonecznym, nosi¢ okulary
przeciwstoneczne i odziez zakrywajacg skore i unikac opalania.

Jesli podczas leczenia lekiem Tabrecta wystapi reakcja alergiczna, nalezy natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce:
- Objawami reakcji alergicznej moga by¢: wysypka, pokrzywka, goraczka, trudno$ci

z oddychaniem lub niskie ci$nienie krwi.

Badania kontrolne podczas leczenia lekiem Tabrecta

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Tabrecta lekarz przeprowadzi badania krwi, aby sprawdzic¢
czynno$¢ watroby i trzustki pacjenta. Lekarz bedzie dalej kontrolowal czynno$¢ watroby i trzustki
pacjenta podczas leczenia lekiem Tabrecta.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz lek nie byt
jeszcze badany w tej grupie wiekowe;.

Lek Tabrecta a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Szczegolnie wazne jest, by powiedzie¢ o przyjmowaniu nastgpujacych lekow:

- leki stosowane w leczeniu napadow drgawkowych, takie jak karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina

- ziele dziurawca (zwane takze Hypericum perforatum), produkt ziotowy stosowany w leczeniu
depresji 1 innych stanow

- leki stosowane w leczeniu gruzlicy, takie jak ryfampicyna

- antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, takie jak telitromycyna,
klarytromycyna

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol

- leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV/AIDS, takie jak rytonawir (przyjmowany
samodzielnie lub w skojarzeniu z lopinawirem), sakwinawir, indynawir, nelfinawir, efawirenz

- leki stosowane w leczeniu zapalenia watroby, takie jak telaprewir

- leki stosowane w leczeniu depres;ji, takie jak nefazodon

- leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi lub probleméw dotyczacych serca, takie
jak werapamil

- leki stosowane w leczeniu probleméw z oddychaniem, takie jak teofilina

- leki stosowane w leczeniu skurczéw migéni, takie jak tyzanidyna

- leki stosowane w leczeniu problemdéw dotyczacych serca, takie jak digoksyna

- leki stosowane w leczeniu zakrzepow krwi, takie jak eteksylan dabigatranu
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- leki stosowane w leczeniu dny moczanowej, takie jak kolchicyna

- leki stosowane w leczeniu cukrzycy, takie jak sitagliptyna, saksagliptyna

- leki stosowane w leczeniu duzego stgzenia cholesterolu, takie jak rozuwastatyna, prawastatyna

- leki stosowane w leczeniu pewnych typéw nowotworow lub chorob autoimmunologicznych,
takie jak metotreksat, mitoksantron

- sulfasalazyna, lek stosowany w leczeniu zapalenia jelita i reumatycznego zapalenia stawow

W przypadku watpliwosci, czy lek stosowany aktualnie przez pacjenta jest jednym z lekoéw
wymienionych wyzej nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentowi przepisano nowy lek w sytuacji, w ktorej pacjent
juz przyjmuje lek Tabrecta.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Tabrecta moze mie¢ szkodliwy wplyw na nienarodzone dziecko. Jesli pacjentka jest zdolna do
zajScia w cigze, lekarz zleci pacjentce test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tabrecta, aby
upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Aby unikna¢ zaj$cia w cigze nalezy stosowac skuteczng
metodg antykoncepcji podczas przyjmowania leku Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po zaprzestaniu
przyjmowania leku. Nalezy zapytac lekarza o skuteczne metody antykoncepcji.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze lub uwaza, ze moze by¢ w cigzy podczas przyjmowania leku Tabrecta,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz omowi z pacjentka potencjalne zagrozenia
zwiazane z przyjmowaniem leku Tabrecta podczas cigzy.

Pacjenci, ktérych partnerki sa w cigzy lub moga zaj$¢ w ciaze powinni uzywac prezerwatywy podczas
przyjmowania leku Tabrecta i przez co najmniej 7 dni od zakonczenia przyjmowania leku.

Nie wiadomo, czy Tabrecta przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy karmic piersig podczas
przyjmowania leku Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu przyjmowania leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie uwaza si¢, by lek Tabrecta wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Lek Tabrecta zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak przyjmowa¢ lek Tabrecta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki przepisanej przez lekarza.

Jakgq ilos$¢ leku Tabrecta przyjaé

Zalecana dawka to 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) przyjmowana doustnie dwa razy na dobg z
pokarmem lub bez. Przyjmowanie leku Tabrecta dwa razy na dobe, mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia pomoze pacjentowi zapamigta¢ pore przyjecia leku. Jesli pacjent ma trudnosci z
potykaniem tabletek, powinien przyjmowac tabletki Tabrecta z jedzeniem.

Lekarz powie pacjentowi doktadnie, ile tabletek leku Tabrecta nalezy przyjac¢. Lekarz moze zmienié
dawke podczas leczenia lekiem Tabrecta, jesli u pacjenta wystapia pewne dziatania niepozadane. Nie

nalezy zmienia¢ dawki bez porozumienia z lekarzem.

Tabletki Tabrecta nalezy poltyka¢ w catosci. Nie nalezy ich przetamywaé, zu¢ ani kruszy¢.
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Jesli po przyjeciu leku Tabrecta u pacjenta wystgpig wymioty, nie nalezy przyjmowac dodatkowych
tabletek leku Tabrecta do czasu kolejnej dawki.

Jak dlugo stosowac¢ lek Tabrecta
Nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie leku Tabrecta tak dtugo, jak to zaleci lekarz.

Jest to leczenie dlugotrwate, ktore moze potrwac kilka miesigcy lub kilka lat. Lekarz bedzie
kontrolowat stan zdrowia pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie daje pozadany skutek.

W razie pytan o to, jak dtugo przyjmowac lek Tabrecta, nalezy porozmawiac z lekarzem lub
farmaceuts.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tabrecta

Jesli pacjent przyjat zbyt duza ilos¢ leku Tabrecta lub jesli inna osoba przypadkowo przyjeta ten lek,
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub szpitalem, aby zasiegna¢ porady. Nalezy pokazaé
opakowanie leku Tabrecta. Moze zaj$¢ konieczno$¢ leczenia.

Pominiecie przyjecia leku Tabrecta
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy odczekaé
do czasu przyjecia kolejnej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Tabrecta
Lekarz moze przerwac¢ lub definitywnie zakonczy¢ leczenie lekiem Tabrecta, jesli u pacjenta wystapia
pewne dziatania niepozadane. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku, chyba, ze tak zalecit lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek powazne dziatania niepozadane wymienione nizej, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przerwanie przyjmowania
leku lub moze zmieni¢ dawke.

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi, takie jak zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej (AIAT) i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), ktére moga $wiadczy¢
o problemach dotyczacych watroby

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi, takie jak zwigkszona aktywnos$¢ amylazy i (lub) lipazy,
ktore moga swiadczy¢ o problemach dotyczacych trzustki

Czesto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 osoby na 10

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi, takie jak zwigkszone stezenie bilirubiny, co moze
swiadczy¢ o problemach dotyczacych watroby

- Kaszel, goraczka, problemy z oddychaniem, duszno$¢ lub §wiszczacy oddech, ktore moga by¢
objawami stanu zapalnego w ptucach (zapalenie ptuc, choroba srédmiazszowa ptuc)

- Rzadsze niz zwykle oddawanie moczu lub oddawanie mniejszej ilo$ci moczu niz zwykle,
co moze $wiadczy¢ o problemach dotyczacych nerek (niewydolnos¢ nerek, ostre uszkodzenie
nerek)
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Niezbyt czesto: moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100

- Silny bol w goérnej czedci brzucha, ktéry moze by¢ objawem zapalenia trzustki (ostre zapalenie
trzustki)

- Reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢), ktora moze obejmowac wysypke, pokrzywke, goragczke,
trudno$ci z oddychaniem lub niskie ci$nienie krwi

Inne mozliwe dzialania niepozadane
Inne dziatania niepozadane obejmuja dziatania wymienione nizej. Jesli dzialania te nasila si¢, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Bardzo czesto: moga wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10

- Opuchnigcie dioni, kostek lub stop (obrzeki obwodowe)
- Nudnosci i (lub) wymioty

- Zmeczenie i (lub) ostabienie (uczucie zmeczenia, astenia)
- Dusznos$¢

- Utrata apetytu

- Bol plecow

- Kaszel

- Zmiany rytmu wyproznien (biegunka lub zaparcia)

- Zmniejszenie masy ciata

- Goraczka

- Swedzenie bez wysypki (Swiad)

- Wysypka skérna

Czesto: moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10

- Bol w klatce piersiowej

- Bol, tkliwos¢, zaczerwienienie, ocieplenie lub opuchnigcie skory, co moze by¢ objawem
bakteryjnego zakazenia skory (zapalenie tkanki tacznej)

- Swedzenie z wysypka (pokrzywka)

Nieprawidlowe wyniki badan krwi

Podczas leczenia lekiem Tabrecta moga wystapi¢ nieprawidtowe wyniki badan krwi §wiadczace

o mozliwych problemach dotyczacych nerek, watroby lub o zaburzeniach dotyczacych elektrolitow.
Nalezg do nich:

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10

- Mate stezenie albuminy we krwi

- Duze stezenie kreatyniny we krwi (substancji wydalanej przez nerki)
- Mate stezenie fosforanow we krwi

- Mate stezenie sodu we krwi

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Tabrecta

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i blistrze po: ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywa¢é
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenie opakowania lub jesli
opakowanie nosi $lady naruszenia.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tabrecta
- Substancja czynng leku jest kapmatynib.
- Kazda tabletka powlekanal50 mg zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilo$ci
odpowiadajacej 150 mg kapmatynibu.
- Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilo$ci
odpowiadajacej 200 mg kapmatynibu.
- Pozostate sktadniki to:
- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna; mannitol; krospowidon; powidon; magnezu
stearynian; krzemionka koloidalna bezwodna; sodu laurylosiarczan (patrz ,, Lek Tabrecta
zawiera sod” w punkcie 2).
- Otoczka (150 mg): hypromeloza; tytanu dwutlenek (E171); makrogol; talk; zelaza tlenek
zolty (E172); zelaza tlenek czerwony (E172); zelaza tlenek czarny (E172).
- Otoczka (200 mg): hypromeloza; tytanu dwutlenek (E171); makrogol; talk; zelaza tlenek
z6tty (E172).

Jak wyglada lek Tabrecta i co zawiera opakowanie

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane (tabletki) to jasnopomaranczowo-brazowe, owalne tabletki. Na
tabletkach po jednej stronie znajduje si¢ napis ,,DU”, a po drugiej stronie - napis ,,NVR”. Przyblizone
wymiary tabletek to: 18,3 mm (dlugos¢) x 7,3 mm (szerokosc).

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane (tabletki) to zolte, owalne tabletki. Na tabletkach po jednej
stronie znajduje si¢ napis ,,LO”, a po drugiej stronie - napis ,,NVR”. Przyblizone wymiary tabletek to:
20,3 mm (dhugosé) x 8,1 mm (szerokose).

Tabrecta tabletki powlekane sga dostepne w blistrach, w opakowaniach zawierajacych 60 lub
120 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

38



Novartis Farmacéutica S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

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

540472 Targu Mures

Rumunia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten: +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.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\\aoa 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 Romainia

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

Ireland Slovenija

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

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu
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