ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tabrecta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tabrecta 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tabrecta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém dicloridrato de capmatinib mono-hidratado
equivalente a 150 mg de capmatinib.

Tabrecta 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém dicloridrato de capmatinib mono-hidratado
equivalente a 200 mg de capmatinib.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Tabrecta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula curvo, castanho alaranjado claro, oval, com bordos biselados, sem
ranhura, com a gravacao “DU” num lado e “NVR” no outro lado. Tamanho aproximado: 18,3 mm
(comprimento) x 7,3 mm (largura).

Tabrecta 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula curvo, amarelo, oval, com bordos biselados, sem ranhura, com a
gravagdo “LO” num lado e “NVR” no outro lado. Tamanho aproximado: 20,3 mm (comprimento) x
8,1 mm (largura).

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Tabrecta é indicado em monoterapia no tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao de néo
pequenas células (CPNPC) avangado, com alteracfes que levam ao skipping do exdo 14 (METex14)

do gene do fator de transicao epitélio-mesenquimal, que requerem terapéutica sistémica apés
tratamento prévio com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em platina.



4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Tabrecta deve ser iniciado por um médico com experiéncia na administracao de
medicamentos anticancerigenos.

Os doentes tém que ser selecionados para o tratamento com Tabrecta com base na presenca de
alteracOes genéticas que levam a uma mutacdo com skipping do METex14 em amostras de tecido
tumoral ou plasma, utilizando um teste validado. Caso a alteracdo genética ndo seja detetada numa
amostra de plasma, deve ser testado o tecido tumoral (ver seccles 4,4 e 5.1).

Posologia
A dose recomendada de Tabrecta é 400 mg por via oral duas vezes por dia, com ou sem alimentos.

O tratamento deve manter-se com base na seguranca e tolerabilidade individual e enquanto o doente
obtenha beneficio clinico com o tratamento.

Se uma dose de Tabrecta for omitida ou caso haja vomitos, o doente ndo deve compensar essa dose,
mas deve tomar a proxima dose na hora programada.

ModificagGes de dose
O esquema de redugdo de dose recomendado para a gestdo de reagdes adversas, com base na
seguranca e tolerabilidade individual, esta indicado na Tabela 1.

Tabelal Esquema de reducgdo de dose de Tabrecta

Nivel de dose Dose e regime de NUmero e dosagem dos
administracdo comprimidos

Dose inicial 400 mg duas vezes por dia Dois comprimidos de 200 mg /
duas vezes por dia

Primeira reducdo de dose 300 mg duas vezes por dia Dois comprimidos de 150 mg /
duas vezes por dia

Segunda reducéo de dose 200 mg duas vezes por dia Um comprimido de 200 mg /
duas vezes por dia

Nos estudos clinicos, ndo foram estudadas doses de Tabrecta inferiores a 200 mg duas vezes por dia.

As recomendacdes de modificacfes de dose de Tabrecta para reacfes adversas estdo descritas na
Tabela 2.



Tabela 2

ModificacGes de dose de Tabrecta na gestao de reacdes adversas

Reacédo adversa

Gravidade

Modificacéo da dose

Doenca pulmonar intersticial
(DPI)/pneumonite

Qualquer grau
relacionado com o

Descontinuar permanentemente
Tabrecta.

concomitante da bilirrubina total

tratamento
Aumento isolado da ALT e/ou AST a | Grau 3 (>5,0a Suspender temporariamente
partir do valor inicial, sem aumento <20,0 x LSN) Tabrecta até recuperacgdo para

valor inicial de ALT/AST.

Se ocorrer recuperacgéo para o
valor inicial em 7 dias, reiniciar
Tabrecta na mesma dose, caso
contréario reiniciar com dose
reduzida de acordo com a
Tabela 1.

Grau 4 (>20,0 x LSN)

Descontinuar permanentemente
Tabrecta.

Aumentos combinados da ALT e/ou
AST com aumento concomitante da
bilirrubina total, na auséncia de
colestase ou hemolise

Se 0 doente desenvolver
ALT e/ou AST

>3 x LSN juntamente
com bilirrubina total

>2 x LSN,
independentemente do

Descontinuar permanentemente
Tabrecta.

concomitante da ALT e/ou AST

valor inicial
Aumento isolado da bilirrubina total a | Grau 2 (>1,5a Suspender temporariamente
partir do valor inicial, sem aumento <3,0 X LSN) Tabrecta até ocorrer

recuperagao para o valor inicial
de bilirrubina.

Se ocorrer recuperacao para o
valor inicial em 7 dias, reiniciar
Tabrecta na mesma dose, caso
contrario, reiniciar Tabrecta
numa dose reduzida de acordo
com a Tabela 1.

Grau3(>3,0a
<10,0 x LSN)

Suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer
recuperagao para o valor inicial
de bilirrubina.

Se ocorrer recuperacao para o
valor inicial em 7 dias, reiniciar
Tabrecta numa dose reduzida
de acordo com a Tabela 1, caso
contrario descontinuar
permanentemente Tabrecta.

Grau 4 (>10,0 X LSN)

Descontinuar permanentemente
Tabrecta.




Aumento da creatinina sérica

Grau2(>15a
<3,0 X LSN)

Suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer
recuperacdo para o valor inicial
de creatinina sérica.

Se ocorrer recuperagéo para o
valor inicial, reiniciar Tabrecta
na mesma dose.

Grau3(>3,0a
<6,0 X LSN)

Suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer
recuperacao para o valor inicial
de creatinina sérica.

Se ocorrer recuperagéo para o
valor inicial, reiniciar Tabrecta
numa dose reduzida de acordo
com a Tabela 1.

Grau 4 (>6,0 x LSN)

Descontinuar permanentemente
Tabrecta.

Vémitos

Grau 2

Suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer
recuperagdo para grau <I.

Se ocorrer recuperagao para
grau <1, reiniciar Tabrecta na
mesma dose.

Grau 3

Suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer
recuperacao para grau <2.

Se ocorrer recuperagao para
grau <2, reiniciar Tabrecta
numa dose reduzida de acordo
com a Tabela 1.

Grau 4

Suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer
recuperacao para grau <2.

Se ocorrer recuperagao para
grau <2, reiniciar Tabrecta
numa dose reduzida de acordo
com a Tabela 1.

Outras reacdes adversas

Grau 2

Manter o nivel de dose. Se
intoleravel, considerar
suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer resolucao,
e reiniciar Tabrecta numa dose
reduzida de acordo com a
Tabela 1.

Grau 3

Suspender temporariamente
Tabrecta até ocorrer resolucao,
e reiniciar Tabrecta numa dose
reduzida de acordo com a
Tabela 1.

Grau 4

Descontinuar permanentemente
Tabrecta.

Abreviaturas: ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; LSN, limite

superior do normal.

Graus de acordo com CTCAE Versdo 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse

Events).

Valor inicial = no momento do inicio do tratamento.




Populagdes especiais
Idosos
N4o é necessario ajuste de dose em doentes com 65 anos de idade ou mais (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Deve ter-se precaucdo em doentes com compromisso renal grave, uma vez que Tabrecta nao foi
estudado nestes doentes. N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro
ou moderado (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepético ligeiro, moderado ou grave
(ver seccdo 5.2).

Populagéo pediatrica
A segurangca e eficacia de Tabrecta em criangas com 0 a 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Né&o existem dados disponiveis.

Modo de administracéo

Tabrecta deve ser tomado por via oral, duas vezes por dia, com ou sem alimentos. E recomendado que
o0s doentes que tenham dificuldade em engolir tomem Tabrecta com alimentos. Os comprimidos
devem ser engolidos inteiros para garantir que é administrada a dose completa.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢do 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Avaliacdo do estado das alteracdes de skipping do METex14

Ao detetar a presenca de alteragdes que levam a uma mutacédo de skipping do METex14 usando
amostras com base em tecidos ou em plasma, é importante que seja escolhido um teste robusto e bem
validado por forma a evitar resultados falso-negativo ou falso-positivo. Para os métodos utilizados em
estudos clinicos ver sec¢éo 5.1.

Doenca pulmonar intersticial (DP1)/pneumonite

A DPI/pneumonite, que pode ser fatal, ocorreu em doentes tratados com Tabrecta (ver seccéo 4.8).
Deve ser imediatamente realizada a avaliacdo de qualquer doente com sintomas pulmonares novos ou
com agravamento, indicativos de DPI/pneumonite (por ex. dispneia, tosse, febre). Tabrecta deve ser
imediatamente suspenso em doentes com suspeita de DPI/pneumonite e permanentemente
descontinuado se ndo forem identificadas outras potenciais causas de DPI/pneumonite (ver

seccéo 4.2).

Efeitos hepaticos

Ocorreu aumento das transaminases em doentes tratados com Tabrecta (ver secgéo 4.8). Devem ser
realizados testes a funcéo hepética (incluindo ALT, AST e bilirrubina total) antes de iniciar o
tratamento, a cada 2 semanas durante os primeiros 3 meses de tratamento, e depois uma vez por més
ou conforme clinicamente indicado, com testagem mais frequente em doentes que desenvolvam
aumento das transaminases ou da bilirrubina. Com base na gravidade das reacfes adversas, suspender
temporariamente, reduzir a dose, ou descontinuar permanentemente Tabrecta (ver seccéo 4.2).



Elevacdo das enzimas pancreaticas

Ocorreu aumento dos niveis de amilase e lipase em doentes tratados com Tabrecta (ver sec¢do 4.8). A
amilase e a lipase devem ser monitorizadas no inicio e regularmente durante o tratamento com
Tabrecta. Com base na gravidade das reaces adversas, suspender temporariamente, reduzir a dose, ou
descontinuar permanentemente Tabrecta (ver seccdo 4.2).

Toxicidade embrio-fetal

Com base nos resultados de estudos em animais e no seu mecanismo de acdo, Tabrecta pode causar
danos no feto quando administrado a mulheres gravidas devido a sua fetotoxicidade e teratogenicidade
(ver seccdo 4.6). Mulheres gravidas e mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas
sobre o potencial risco para o feto se Tabrecta for utilizado durante a gravidez ou se a doente
engravidar enquanto tomar Tabrecta. Mulheres sexualmente ativas e com potencial para engravidar
devem usar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com Tabrecta e pelo menos durante

7 dias ap6s a Ultima dose. Nas mulheres com potencial para engravidar deve ser verificada a existéncia
de gravidez antes do inicio do tratamento com Tabrecta.

Doentes do sexo masculino com parceiras sexuais que estejam gravidas, possivelmente gravidas, ou
que possam vir a engravidar devem usar preservativo durante o tratamento com Tabrecta e pelo menos
durante 7 dias ap6s a ultima dose.

Risco de fotossensibilidade

Com base nos resultados de estudos em animais, existe um risco potencial de rea¢oes de
fotossensibilidade com Tabrecta (ver seccdo 5.3). No estudo GEOMETRY mono-1, foi recomendado
que os doentes limitassem a exposi¢do direta a luz ultravioleta durante o tratamento com Tabrecta e
adotassem as seguintes medidas de protecdo: utilizar protetor solar nas partes do corpo expostas ao sol,
usar roupa protetora e 6culos escuros. Estas medidas devem ser mantidas durante pelo menos 7 dias
apos a ultima dose.

InteracOes com outros medicamentos

Existe potencial para interacdes medicamentosas com Tabrecta como vitima ou agressor (ver
sec¢do 4.5)

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo
Capmatinib é metabolizado pela enzima CYP3A4 e pela aldeido oxidase. O risco de interacéo

medicamentosa através da aldeido oxidase ndo foi avaliado uma vez que ndo existem inibidores
clinicamente relevantes confirmados.



Efeitos de outros medicamentos em Tabrecta

Inibidores potentes da CYP3A

Em individuos saudaveis, a coadministracdo de uma dose Unica de 200 mg de capmatinib com o
inibidor potente da CYP3A itraconazol (200 mg uma vez por dia durante 10 dias) aumentou a AUCiqs
de capmatinib em 42% sem alteracao na Cnax de capmatinib em comparac¢do com a administracéo de
capmatinib isoladamente. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a
reacGes adversas durante a coadministracdo de Tabrecta com inibidores potentes da CYP3A,
incluindo, mas ndo limitado a claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, lopinavir/ritonavir,
nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo e
voriconazol.

Indutores potentes da CYP3A

Em individuos saudaveis, a coadministracdo de uma dose Unica de 400 mg de capmatinib com o
indutor potente da CYP3A rifampicina (600 mg uma vez por dia durante 9 dias) diminuiu a AUCi, de
capmatinib em 67% e diminuiu a Crmax em 56% em comparag¢do com a administragéo de capmatinib
isoladamente. A diminuicdo na exposicdo a capmatinib pode diminuir a atividade antitumoral de
Tabrecta. A coadministragdo de Tabrecta com um indutor potente da CYP3A, incluindo, mas néo
limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina e erva de S. Jodo (Hypericum
perforatum), deve ser evitada. Deve ser considerado um medicamento alternativo sem potencial ou
com potencial minimo para induzir a CYP3A.

Indutores moderados da CYP3A

SimulacGes com modelos farmacocinéticos de base fisioldgica (PBPK) previram que a
coadministracdo de uma dose de 400 mg de capmatinib com o indutor moderado da CYP3A efavirenz
(600 mg por dia durante 20 dias) resultaria numa diminuigdo de 44% na AUCo.12n de capmatinib e
numa diminuicao de 34% na Cmax N0 estado estacionario em comparagdo com a administracdo de
capmatinib isoladamente. A diminuicdo na exposicao a capmatinib pode diminuir a atividade
antitumoral de Tabrecta. Deve ter-se precaucdo durante a coadministragdo de Tabrecta com indutores
moderados da CYP3A.

Agentes que aumentam o pH géstrico

In vitro, capmatinib demonstra solubilidade dependente do pH e torna-se pouco soltvel a medida que
0 pH aumenta. Em individuos saudaveis, a coadministracdo de uma dose Unica de 600 mg de
capmatinib com o inibidor da bomba de protdes rabeprazol (20 mg uma vez por dia durante 4 dias)
diminuiu a AUCin de capmatinib em 25% e diminuiu a Cmax €m 38% em comparagao com a
administracdo de capmatinib isoladamente. Interagfes medicamentosas clinicamente relevantes entre
capmatinib e agentes redutores do acido gastrico sao de ocorréncia improvavel uma vez que a
coadministracdo de rabeprazol ndo demonstrou efeito clinicamente relevante na exposicéo ao
capmatinib.

Efeitos de Tabrecta noutros medicamentos

Substratos das enzimas CYP

Foi observada inibicdo moderada da CYP1A2 quando capmatinib foi coadministrado com o substrato
sensivel a CYP1A2, cafeina. A coadministracdo de capmatinib (400 mg duas vezes por dia) com
cafeina aumentou a AUCiys da cafeina em 134%. Se capmatinib for coadministrado com substratos da
CYP1A2 de margem terapéutica estreita, como a teofilina e a tizanidina, pode ser necessaria redugdo
da dose do medicamento coadministrado.

E improvavel que ocorram interagbes medicamentosas clinicamente relevantes entre capmatinib e
substratos da CYP3A uma vez que a coadministracdo de capmatinib ndo teve efeito clinicamente
significativo na exposic¢do ao midazolam (um substrato da CYP3A).



Substratos da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP)

Em doentes com cancro, a coadministra¢do de digoxina (substrato da P-gp) com doses mdltiplas de
capmatinib (400 mg duas vezes por dia) aumentou a AUCiyr da digoxina em 47% e aumentou a Crax
em 74% em comparagdo com a administracéo de digoxina isoladamente. Em doentes com cancro, a
coadministracdo de rosuvastatina (substrato da BCRP) com doses multiplas de capmatinib (400 mg
duas vezes por dia) aumentou a AUCins de rosuvastatina em 108% e aumentou a Cmax em 204% em
comparagdo com a administracdo de rosuvastatina isoladamente. A coadministracdo de Tabrecta com
um substrato da P-gp ou da BCRP pode aumentar a incidéncia e gravidade de reacdes adversas destes
substratos. Deve ter-se precaucdo durante a coadministracdo de Tabrecta com substratos da P-gp
(digoxina, dabigatrano etexilato, colchicina, sitagliptina, saxagliptina e posaconazol) ou da BCRP
(metotrexato, rosuvastatina, pravastatina, mitoxantrona e sulfasalazina). Se capmatinib for
coadministrado com substratos da P-gp ou BCRP com margem terapéutica estreita, pode ser
necessario reduzir a dose do medicamento coadministrado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres sexualmente ativas com potencial para engravidar devem utilizar contracecdo eficaz
(métodos que resultem em taxas de gravidez inferiores a 1%) durante o tratamento com Tabrecta e
durante pelo menos 7 dias ap6s a Ultima dose.

Doentes do sexo masculino com parceiras sexuais que estejam gravidas, possivelmente gravidas, ou
gue possam vir a engravidar devem usar preservativo durante o tratamento com Tabrecta e durante
pelo menos 7 dias apds a ultima dose.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de capmatinib em mulheres gréavidas, € limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Com base nos
resultados de estudos em animais e no seu mecanismo de acéo, suspeita-se que capmatinib possa
provocar malformagdes congénitas quando administrado durante a gravidez. Tabrecta ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com capmatinib.

Nas mulheres com potencial para engravidar deve ser verificada a existéncia de gravidez antes do
inicio do tratamento com Tabrecta.

Amamentacéo

Desconhece-se se capmatinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano apds a
administracdo de Tabrecta. Existe informacdo insuficiente sobre a excre¢do de capmatinib ou dos seus
metabolitos no leite animal. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
Devido ao potencial para reac6es adversas graves em lactentes, a amamentacdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com Tabrecta e durante pelo menos 7 dias apds a Ultima dose.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de capmatinib na fertilidade. Ndo foram realizados estudos com
capmatinib em animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tabrecta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes sdo edema periférico (67,5%), nduseas (44,4%), fadiga (34,4%),
creatinina sérica aumentada (33,8%), vomitos (25,0%), dispneia (22,5%), diminuicdo do apetite
(21,3%) e dor nas costas (20,6%). As reacOes adversas de grau 3 ou 4 mais frequentes sdo edema
periférico (14,4%), lipase aumentada (9,4%), ALT aumentada (8,1%), fadiga (8,1%), dispneia (6,9%)
e amilase aumentada (5,6%).

Foram notificadas reacGes adversas graves em 35 dos 160 doentes (21,9%) que receberam Tabrecta.
As reacgdes adversas graves em >2% dos doentes incluiram dispneia (5,6%), DPIl/pneumonite (5,0%),
celulite (3,1%) e edema periférico (2,5%).

Foram notificadas interrupgdes de dose em 81 dos 160 doentes (50,6%). As reacdes adversas que
exigiram interrupcéo da dose incluiram edema periférico (15,0%), creatinina sérica aumentada
(11,3%), lipase aumentada (8,1%), nduseas (8,1%),ALT aumentada (6,3%), fadiga (5,6%), amilase
aumentada (5,0%), vomitos (5,0%), dispneia (3,8%), bilirrubina sérica aumentada (3,1%) e AST
aumentada (3,1%).

Foram notificadas reduc@es de dose em 49 dos 160 doentes (30,6%). As rea¢des adversas que
exigiram reducdo da dose incluiram edema periférico (16,3%), ALT aumentada (5,0%), creatinina
sérica aumentada (3,8%), fadiga (3,1%) e nauseas (2,5%).

Foi notificada descontinuacdo permanente em 19 dos 160 doentes (11,9%). As reacOes adversas mais
frequentes que levaram a descontinuacdo permanente de Tabrecta foram DPI/pneumonite (3,8%),
edema periférico (2,5%), ALT aumentada (1,3%), AST aumentada (1,3%),bilirrubina sérica
aumentada (1,3%), creatinina sérica aumentada (1,3%), lipase aumentada (1,3%), amilase aumentada
(0,6%), fadiga (0,6%) e urticaria (0,6%).

Lista tabelada das reactes adversas

A seguranca de Tabrecta foi avaliada em doentes com CPNPC localmente avancado ou metastatico,
num estudo de Fase Il principal, global, prospetivo, multicoorte, ndo aleatorizado, aberto
(GEOMETRY mono-1) em todas as coortes (N=373), independentemente de tratamento prévio ou do
nivel de desregulacdo MET (mutacdo e/ou amplificacdo). As frequéncias de reacdes adversas tém por
base as frequéncias de acontecimentos adversos de todas as causas identificadas em 160 doentes com
mutacdes de skipping do METex14 expostos a capmatinib na dose recomendada, enquanto que as
frequéncias de alteracBes nos pardmetros laboratoriais tém por base o agravamento das alteraces
desde o valor de base em pelo menos 1 grau (graus de acordo com CTCAE versao 4.03). O perfil de
seguranca para todos os doentes do GEOMETRY mono-1 (N=373) e para 0s doentes com mutacdes
de skipping do METex14 (N=160) é compravel. A duragdo mediana da exposi¢do a capmatinib entre
as coortes com mutacdo MET foi 34,9 semanas (intervalo 0,4 a 195,7 semanas). Entre os doentes que
receberam capmatinib, 55,0% foram expostos durante pelo menos 6 meses e 36,3% foram expostos
durante pelo menos um ano.

As reacOes adversas dos estudos clinicos (Tabela 3) estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reacdes adversas sdo apresentadas por
frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa é baseada na convencao seguinte: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100) raros (>1/10.000, <1/1.000); muito
raros (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.
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Tabela3 Reac6es adversas em doentes (N=160) com mutacdes que levam ao skippping do
METex14 no estudo GEOMETRY mono-1 (cut-off dos dados: 30-agosto-2021)
Reacéo adversa Todos os graus Todos os graus Grau 3/4
Categoria de frequéncia % %
InfecBes e infestacbes
Celulite | Frequente 4,4 2,5*
Doencas do metabolismo e nutricédo
Diminuicéo do apetite | Muito frequente 21,3 1,3*
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Dispneia Muito frequente 22,5 6,9*
Tosse Muito frequente 175 0,6*
DPI/pneumonite’ Frequente 7,5 4.4*
Doencas gastrointestinais
Vomitos Muito frequente 25,0 0,6*
Nauseas Muito frequente 44 4 0,6*
Diarreia Muito frequente 15,6 -
Obstipacéo Muito frequente 13,1 13
Doencas do sistema imunitario
Hipersensibilidade’ | Pouco Frequente 0,3 0,3
Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Prurido Muito frequente 10,6 0,6*
Erupcéo cutanea? Frequente 94 -
Urticéaria Frequente 2,5 0,6*
Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracéo
Edema periférico® Muito frequente 67,5 14 4*
Pirexia Muito frequente 10,6 1,3*
Fadiga* Muito frequente 34,4 8,1*
Dor nas costas Muito frequente 20,6 1,3
Diminuicdo do peso Muito frequente 12,5 -
Dor toracica ndo cardiaca® Frequente 9,4 1,3*
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Exames complementares de diagndstico

Albumina diminuida Muito frequente 78,3 1,9*
Creatinina aumentada Muito frequente 74,5 0,6*
Alanina aminotransferase Muito frequente 45,9 11,5
aumentada

Amilase aumentada Muito frequente 37,2 7,1
Lipase aumentada Muito frequente 33,3 11,5
Aspartato aminotransferase Muito frequente 33,8 57
aumentada

Fosfato diminuido Muito frequente 30,1 4,5
Sédio diminuido Muito frequente 22,3 45
Bilirrubina aumentada Frequente 8,3 0,6*

1 DPI/pneumonite inclui os termos preferidos (TP), pneumonite e pneumonia em organizag&o.

2 Erupcéo cuténea inclui os TP de erupcdo cuténea, erupcdo cutanea maculopapular e erupgdo
cutanea vesicular.

3 Edema periférico inclui os TP edema periférico e inchaco periférico.

4 Fadiga inclui os TP fadiga e astenia.

5 Dor toracica ndo cardiaca inclui os TP desconforto toracico, dor toracica musculoesquelética
e dor toracica ndo cardiaca.

* Né&o foram notificadas rea¢@es adversas de grau 4 no estudo GEOMETRY mono-1 em
doentes com mutac@es de skipping do METex14.

+ Foi observada hipersensibilidade em doentes com tumores sélidos tratados com Tabrecta em
monoterapia (N=580). Também foi observada hipersensibilidade no contexto de pos-
comercializacdo e em programas de acesso expandido com Tabrecta.

Foram notificados casos de lesdo renal aguda (n=1), compromisso renal (n=4) e pancreatite aguda

(n=1) no estudo GEOMETRY mono-1 em doentes com amplificacdo MET.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

DPI/pneumonite

Foi notificada DP1/pneumonite, em qualquer grau, em 12 dos 160 doentes (7,5%). Foi notificada
DPI/pneumonite de grau 3 em 7 doentes (4,4%), com um acontecimento fatal de pneumonite
relacionada com o tratamento (0,6%) e um acontecimento fatal de pneumonia em organizacéo (0,6). A
DPI/pneumonite ocorreu em 6 dos 63 doentes (9,5%) com historia de radioterapia prévia e em 6 dos
97 doentes (6,2%) que ndo tinham recebido radioterapia anteriormente. Seis doentes (3,8%)
descontinuaram Tabrecta devido a DPI/pneumonite. A DPI/pneumonite ocorreu maioritariamente nos
primeiros 3 meses de tratamento, aproximadamente. A mediana do tempo para o inicio de
DPI1/pneumonite de grau 3 ou superior foi 7,0 semanas (intervalo: 0,7 a 88,4 semanas).

Efeitos Hepaticos

Foi notificado aumento da ALT/AST, em qualquer grau, em 24 dos 160 doentes (15,0%). Foram
observados aumentos da ALT/AST de grau 3 ou 4 em 13 dos 160 doentes (8,1%) tratados com
Tabrecta. Dois doentes (1,3%) descontinuaram Tabrecta devido a aumentos da ALT/AST. Aumentos
da ALT/AST ocorreram maioritariamente nos primeiros 3 meses de tratamento, aproximadamente. A
mediana do tempo para o inicio dos aumentos de ALT/AST de grau 3 ou superior foi de 6,4 semanas
(intervalo: 2,1 a 17,9 semanas).

ElevacBes nas enzimas pancreéticas

Foram notificados aumentos da amilase/lipase de qualquer grau em 27 dos 160 doentes (16,9%).
Foram notificados aumentos da amilase/lipase de grau 3 ou 4 em 18 dos 160 doentes (11,3%) tratados
com Tabrecta. Trés doentes (1,9%) descontinuaram Tabrecta devido a aumentos da amilase/lipase. A
mediana de tempo para o inicio de aumentos da amilase/lipase de grau 3 ou superior foi de

10,1 semanas (intervalo: 2,3 a 68,0 semanas).
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Edema Periférico

Foi notificado edema periférico de qualquer grau em 108 dos 160 doentes (67,5%) .Esta reacédo
adversa inclui os TP de edema periférico, que foi o mais frequente em 65,0% e inchago periférico, que
ocorreu em 4,4% dos doentes. Foi notificado edema periférico de Grau 3 ou 4 em 23 dos 160 doentes
(14,4%) tratados com Tabrecta. Quatro doentes (2,5%) descontinuaram Tabrecta devido a edema
periférico. A mediana de tempo para o inicio de edema periférico de grau 3 ou superior foi

24,3 semanas (intervalo: 1,4 a 86,9 semanas).

Populacdes Especiais

Idosos

Dos 160 doentes com mutacdes de skipping do METex14 no estudo GEOMETRY mono-1 que
receberam 400 mg de capmatinib duas vezes por dia, 85% tinham 65 anos ou mais e 4,4% tinham

85 anos ou mais. A ocorréncia de eventos de grau >3 aumentou com a idade. Eventos graves
relacionados com o tratamento foram mais frequentes em doentes >65 a <75 anos (22%) e naqueles
com idade >85 anos (28,6%) em comparacdo com doentes com idades >75 a <85 anos (8,5%) e com
doentes mais jovens que 65 anos (8,3%), embora esta comparagdo seja limitada pelo tamanho pequeno
da amostra de doentes com idade >85 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com sobredosagem em estudos clinicos de Tabrecta é limitada. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados em relagdo a sinais e sintomas de reagdes adversas, e devem ser
iniciadas medidas gerais de suporte e tratamento sintoméatico em casos de suspeita de sobredosagem.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo Farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1EX17.

Mecanismo de acdo

Capmatinib é um inibidor do recetor da tirosina cinase do MET. Capmatinib inibe a fosforilacdo do
MET (quer por autofosforilacdo quer por fosforilacio desencadeada pelo ligando do fator de
crescimento do hepatécito [HGF]), a fosforilacdo mediada pelo MET de proteinas de sinalizacdo a
jusante, assim como a proliferacdo e sobrevivéncia de células cancerigenas dependentes do MET.
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Efeitos farmacodinamicos

Eletrofisiologia cardiaca
Capmatinib ndo prolongou o intervalo QT em nenhuma extensdo clinicamente relevante apds
administracdo de Tabrecta na dose recomendada.

Detecéo do estado de skipping METex14

No GEOMETRY mono-1, as mutagdes de skipping do exdo 14 do MET foram determinadas
utilizando um teste PCR qualitativo em tempo real (RT-PCR) desenhado para detetar mRNA com
delecbes no exao 14 do MET derivados de tecido humano fixado com formalina e embebido em
parafina. O teste é indicado como uma ajuda na selecdo de doentes com cancro do pulmao de néo
pequenas células (CPNPC) cujos tumores transportam uma mutacdo MET que causa uma delecdo por
inteiro no exdo 14 (141 bases) do mRNA, para tratamento com capmatinib.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficacia de capmatinib no tratamento de doentes com CPNPC localmente avan¢ado ou metastético,
com a mutag&o de skipping do exdo 14 do MET (METex14) foi avaliada no estudo GEOMETRY
mono-1 de Fase I, prospetivo, multi-coorte, ndo aleatorizado, aberto. Os doentes (N=373) foram
incluidos nas coortes do estudo com base no tratamento anterior e no estado da desregulacdo do MET
(mutacdo e/ou amplificacdo). Doentes com uma mutacao de skipping do METex14 (N=160) foram
incluidos nas coortes MET com mutacéo independentemente da amplificacdo do MET. A eficécia
demonstrada de capmatinib é baseada nas Coortes 4 e 6 que incluiram 100 doentes que tinham feito
tratamento prévio.

Nas coortes MET com mutacéo, era obrigatorio que os doentes com CPNPC elegiveis tivessem
Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) wild-type (para dele¢Bes no exdo 19 e mutacdes
de substituicdo no exdo 21 L859R), e cinase do linfoma anaplasico (ALK) negativa e uma mutacao de
skipping do METex14 com pelo menos uma lesdo mensuravel, como definido pelo Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) versao 1.1, juntamente com um indice de
desempenho (ID) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 1 ,. Nao foram elegiveis para
0 estudo doentes com metastases sintomaticas no sistema nervoso central (SNC), neurologicamente
instaveis ou que necessitaram de doses crescentes de esteroides nas 2 semanas anteriores para gestédo
dos sintomas no SNC, doentes com doenca cardiaca clinicamente significativa ndo controlada, ou
doentes previamente tratados com qualquer inibidor MET ou HGF.

Nas coortes MET com mutacdo, foram incluidos e tratados com Tabrecta um total de 100 doentes
adultos com CPNPC localmente avangado ou metastatico com mutag&o de skipping do METex14, com
tratamento anterior. Os doentes tinham sido previamente tratados com 1 ou 2 linhas de tratamento
sistémico para doenca avancada, exceto 3 doentes (3,0%) que receberam 3 linhas anteriores antes de
receberem capmatinib. A mediana de duragdo da exposicdo a capmatinib foi 27,9 semanas.

Os doentes continuaram o tratamento até progressdo da doenga documentada, intolerancia a
terapéutica ou até o investigador determinar que o doente ja ndo estava a obter beneficio clinico.

As caracteristicas demograficas dos doentes com tratamento anterior foram 56% do sexo feminino,
mediana de idade 70 anos (intervalo: 49 a 90 anos), 29% com 75 anos de idade ou mais, 73%
Caucasianos, 24% Asiaticos, 1,0% Negros, 59% nunca fumaram, 37% eram antigos fumadores, 78%
tinham adenocarcinoma, 26% tinham ID ECOG 0, 73% tinham ID ECOG 1, e 17% tinham metastases
no SNC. A maioria dos doentes (62%) tinham doenca em estadio IV. Noventa e um porcento dos
doentes receberam gquimioterapia anteriormente, 86% tinham recebido quimioterapia com base em
platina anteriormente, 32% tinham recebido imunoterapia anteriormente, e 16% tinham recebido

2 terapéuticas sistémicas anteriormente.
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O objetivo primario do estudo foi a taxa de resposta global (TRG) avaliada em ocultacdo pelo comité
de revisdo independente - Blinded Independent Review Committee (BIRC) de acordo com
RECIST 1.1. O objetivo secundario principal foi a duragdo de resposta (DR) pelo BIRC.

Os resultados de eficacia do estudo GEOMETRY mono-1 para doentes com CPNPC com uma
mutacdo de skipping do METex14, com tratamento anterior estdo sumarizados na Tabela 4.

Tabela4  Resultados de eficacia pelo BIRC em doentes com CPNPC com uma mutacao de
skipping do METex14 com tratamento anterior que receberam Tabrecta no
GEOMETRY mono-1 (cut-off dos dados: 30-agosto-2021)

Populacéo geral
Parametros de eficacia com tratamento Coorﬁjég/g b CoorNtiéil(Z b

anterior (N=100)
Taxa resposta global® (1C 44,0% (34,1; 54,3) | 40,6% (28,9; 53,1) | 51,6% (33,1; 69.8)
95%)°

Resposta completa (RC), n 1(1,0) 1(1,4) 0(0,0)
(%)
Resposta Parcial (RP), n 43 (43,0 27 (39,1) 16 (51,6)
(%)
Duracéo da resposta?
NUmero de respondedores, 44 28 16
n
Mediana, meses (IC 95% ) 9,72 (5,62;12,98) | 9,72 (5,55; 12,98) 9,05 (4,17; NE)
Abreviaturas: IC, intervalo de confianca; NE, ndo estimavel.
TRG: RC+RP.
a Determinado por RECIST v1.1.
b IC 95% binomial exato de Clopper e Pearson.
¢ Com base na estimativa Kaplan-Meier.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Tabrecta em todos os subgrupos da populagéo pediatrica no tratamento de neoplasma
maligno do pulméo (ver seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Capmatinib demonstrou incrementos proporcionais a dose na exposicao sistémica (AUCint € Cnax) €M
todo o intervalo de dose em estudo (200 a 400 mg duas vezes por dia). E expectavel que se atinja o
estado estacionario aproximadamente 3 dias apds a dose oral de capmatinib 400 mg duas vezes por
dia, com uma média geométrica da razdo de acumulagdo de 1,39 (coeficiente de variagdo (CV):
42,9%). Foi estimado que a variabilidade inter-individual da Cmax € da AUCa, € 38% e 40%,
respetivamente.

Absorcéo

Em seres humanos, a absor¢do de capmatinib, apds administracdo oral, é rapida. Em jejum, o pico dos
niveis plasmaticos de capmatinib (Cmax) foi atingido aproximadamente 1 a 2 horas (Tmax) apos uma
dose oral de 400 mg de capmatinib comprimidos em doentes com cancro. Com alimentos, 0 Trmax é
aproximadamente 4-6 horas. Estima-se que a absorc¢éo de capmatinib comprimidos ap6s administracéo
oral seja superior a 70%.
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Efeito dos alimentos
Os alimentos ndo alteram a biodisponibilidade de capmatinib huma extensao clinicamente
significativa. Tabrecta pode ser administrado com ou sem alimentos (ver seccdo 4.2).

Quando capmatinib foi administrado com alimentos em individuos saudaveis, a administracdo oral de
uma dose Unica de 600 mg com uma refeicéo rica em gordura, aumentou a AUCiy de capmatinib em
46% sem alteracdo na Cmax em comparacao a capmatinib quando administrado em jejum. Uma
refeicdo baixa em gorduras em individuos saudaveis nao teve efeito clinicamente significativo na
exposi¢cdo ao capmatinib.

Quando capmatinib foi administrado a 400 mg duas vezes por dia em doentes com cancro, a exposic¢ao
ao capmatinib (AUCo.12n) foi semelhante apds administragdo com alimentos e em jejum,

Distribuicdo

Capmatinib liga-se as proteinas plasmaticas em 96%, independentemente da concentragdo. O volume
de distribuicdo médio aparente no estado estacionario (Vss/F) é 164 litros em doentes com cancro.

A razéo sangue-plasma foi 1,5 (intervalo de concentragdo de 10 a 1000 ng/ml), mas diminuiu em
concentragdes mais elevadas para 0,9 (concentracdo 10000 ng/ml), indicando uma saturacéo da
distribuicdo nos globulos vermelhos.

Capmatinib atravessa a barreira hematoencefalica (ver secgdo 5.3).

Biotransformacdo

Estudos in vitro e in vivo indicaram que capmatinib é eliminado maioritariamente através do
metabolismo conduzido pelo citocromo P450 (CYP) 3A4 (40-50%) e pela aldeido oxidase (40%). A
biotransformacao de capmatinib ocorre essencialmente através de reagdes metabdlicas de Fase |
incluindo hidroxilagdo-C, formacdo de lactamas, oxidacdo-N, desalquilacdo-N, formacdo de acido
carboxilico, e combinacfes das mesmas. As reacdes de Fase Il envolvem glucuronidagéo de
metabolitos oxigenados. O componente radioativo mais abundante no plasma é capmatinib inalterado
(42,9% de radioatividade AUCo.12n). O metabolito circulante principal, M16 (CMN288), é
farmacologicamente inativo e é responsavel por 21,5% da radioatividade AUCo.12n N0 plasma.

Eliminacdo

O tempo de semi-vida de eliminacdo efetivo (calculado com base na média geométrica da razédo de
acumulacdo) de capmatinib é 6,54 horas. A média geométrica da depuracédo oral aparente no estado
estacionario (CLss/F) de capmatinib foi 19,8 litros/hora.

Capmatinib é eliminado maioritariamente através do metabolismo, e subsequente excre¢do nas fezes.
Apo6s uma Unica administragdo oral de capsulas de [14C]-capmatinib a individuos saudaveis, 78% da
radioatividade total foi recuperada nas fezes e 22% na urina. A excrec¢do de capmatinib inalterado na
urina é negligenciavel.

Populacdes Especiais

Idosos
No geral ndo foram observadas diferencas na seguranca ou eficcia entre doentes com 65 e 75 anos de
idade ou mais e doentes mais novos.

Efeito da idade, género, raca e peso corporal
A andlise farmacocinética da populacdo mostrou que nao existe efeito clinicamente relevante da idade,
género, raga, ou peso corporal na exposicao sistémica de capmatinib.
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Compromisso renal

Com base numa analise farmacocinética da populacdo que incluiu 207 doentes com funcéo renal
normal (depuracdo de creatinina [CLcr] >90 ml/min), 200 doentes com compromisso renal ligeiro
(CLcr 60 a 89 ml/min), e 94 doentes com compromisso renal moderado (CLcr 30 to 59 ml/min), o
compromisso renal ligeiro ou moderado ndo teve efeito clinicamente significativo na exposicéo de
capmatinib. Tabrecta ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (CLcr 15 a

29 ml/min) (ver seccdo 4.2).

Compromisso hepatico

Foi realizado um estudo em individuos sem cancro, com Varios graus de compromisso hepatico de
acordo com a classificacdo Child-Pugh utilizando uma dose Unica de 200 mg de capmatinib. A média
geométrica da exposicao sistémica (AUCin) ao capmatinib diminuiu em aproximadamente 23% e 9%
em individuos com compromisso hepatico ligeiro (N=6) e moderado (N=8), respetivamente, e
aumentou em aproximadamente 24% em individuos com compromisso hepatico grave (N=6)
comparativamente com individuos com funcéo hepatica normal (N=9). O compromisso hepético
ligeiro, moderado ou grave ndo teve efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao capmatinib.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

As relagOes exposicdo-resposta de capmatinib e o periodo de tempo da resposta farmacodinamica sao
desconhecidos.

Avaliacdo in vitro do potencial de interacdo do medicamento

Interacdes entre enzimas e Tabrecta

Estudos in vitro mostraram que capmatinib é um inibidor da CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19.
Capmatinib também mostrou inducéo fraca da CYP2B6 e da CYP2C9 em hepatdcitos humanos de
cultura. Simulagdes utilizando modelos PBPK previram que é improvavel que capmatinib
administrado numa dose de 400 mg duas vezes por dia cause interagdo clinicamente relevante via
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ou CYP2C109.

Interacdes entre transportadores e Tabrecta

Com base em dados in vitro, capmatinib é um substrato P-gp, mas ndo é um substrato da BCRP ou da
proteina associada a resisténcia a multiplos farmacos (MRP2). Capmatinib ndo é substrato de
transportadores envolvidos na captagdo hepatica ativa em hepatocitos humanos primarios.

Com base em dados in vitro, capmatinib e o seu metabolito principal CMN288 mostraram inibicéo
reversivel dos transportadores renais MATEL e MATE2K. Capmatinib pode inibir MATEL e
MATE2K em concentraces clinicamente relevantes.

Com base em dados in vitro, capmatinib mostrou inibicdo reversivel dos transportadores de captacdo
hepatica OATP1B1, OATP1B3 e OCT1. Contudo, ndo é expectavel que capmatinib cause inibicdo
clinicamente relevante de transportadores de captacdo OATP1B1, OATP1B3 e OCT1 com base nas
concentracdes atingidas na dose terapéutica. Capmatinib ndo é um inibidor dos transportadores renais
OAT1 ou OAT3. Capmatinib ndo é um inibidor MRP2 in vitro.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetiva

Foram observados sinais indicativos de toxicidade no SNC (tais como tremores e/ou convulsdes), e
achados histopatoldgicos de vacuolagdo de massa branca nas regifes do talamo/caudato/putamen do
mesencefalo, em ratos com exposi¢do a doses >2,9 multiplas da exposicao clinica humana com base
na AUC da dose de 400 mg duas vezes por dia. Nao foram observados sinais de toxicidade do SNC ou
irregularidades no cérebro em estudos com macacos cinomolgos. A relevancia para humanos dos
achados no SNC em ratos é desconhecida.

Capmatinib atravessou a barreira hemato encefalica em ratos com uma razéo de exposicao cérebro-
sangue (AUCixr) de aproximadamente 9%.

Foi observada uma infiltracdo neutrofilica subcapsular minima a ligeira, reversivel, associada a
necrose celular isolada, no figado de macacos machos tratados durante 13 semanas com niveis de dose
>4,7 multiplos da exposicéo clinica humana com base na AUC da dose de 400 mg duas vezes por dia.
Genotoxicidade

Capmatinib ndo é genotdxico com base num conjunto de testes padrdo in vitro e in vivo.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos de desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, capmatinib foi teratogenico e
fetotoxico em niveis de dose que ndo provocaram toxicidade materna. Foi obervado que em ratos,
diminuiu o peso fetal e aumentou a incidéncia de ninhadas e fetos com malformagdes nos membros,
na exposicao materna >0,89 multiplos da exposicao clinica antecipada (com base na AUC). Foram
observadas, em coelhos, malformag6es dos membros, pulmdo e lingua, na exposi¢do materna >0,025
maultiplos da exposicdo em relagdo a exposicéo clinica antecipada.

Fotossensibilidade

Ensaios de fotossensibilizag&o in vitro e in vivo com capmatinib sugerem que capmatinib tem
potencial para fotossensibilizacao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Manitol

Crospovidona

Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
Laurilsulfato de sédio
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Revestimento

Tabrecta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose

Didxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro, amarelo (E172)

Oxido de ferro, vermelho (E172)

Oxido de ferro, preto (E172)

Tabrecta 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro, amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicéavel.

6.3  Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéo.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVC/PE/PVDC (cloreto de polivinilo/polietileno/cloreto de polivinilideno) com folha de
cobertura de aluminio.

As embalagens contém 60 ou 120 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/22/1650/001-004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

20 de junho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRIQC)ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC;()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeira de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMABALAGEM UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tabrecta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
capmatinib

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dicloridrato de capmatinib mono-hidratado
equivalente a 150 mg de capmatinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tabrecta 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificar tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

27



INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tabrecta 150 mg comprimidos
capmatinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DE EMABLAGEM UNITARIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tabrecta 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
capmatinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)STATEMENT OF ACTIVE
SUBSTANCE(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dicloridrato de capmatinib mono-hidratado
equivalente a 200 mg de capmatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTEENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ACCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tabrecta 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tabrecta 200 mg comprimidos
capmatinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Tabrecta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Tabrecta 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
capmatinib

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos inde sejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Tabrecta e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tabrecta
Como tomar Tabrecta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tabrecta

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ook wnE

1. O que é Tabrecta e para que é utilizado

O que é Tabrecta
Tabrecta contém a substancia ativa capmatinib, que pertence a uma classe de medicamentos chamada
inibidores da proteina cinase.

Para que é utilizado Tabrecta

Tabrecta é um medicamento utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro do pulméo chamado
cancro do pulmao de n&o pequenas células (CPNPC). E utilizado se o cancro do pulmao é avancado ou
se se espalhou para outras partes do corpo (metastatico) e é causado por uma alteracdo (mutacdo) num
gene gue faz uma enzima chamada MET.

O seu tumor ou 0 seu sangue VAo ser testados para certas mutaces neste gene. E provéavel que o seu
cancro responda ao tratamento com Tabrecta se o resultado do teste for positivo.

Como funciona Tabrecta
Tabrecta ajuda a atrasar ou a parar o crescimento ou a dispersao do seu cancro de pulmao se for
causado por uma mutagdo num gene que produz a MET.

Caso tenha algumas duvidas sobre como funciona Tabrecta ou sobre a razdo pela qual este
medicamento Ihe foi prescrito, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tabrecta

N&o tome Tabrecta
- se tem alergia ao capmatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Tabrecta:

- se tem ou teve problemas respiratorios ou de pulméo para além de cancro do pulmao.
- se tem ou teve problemas no figado.

- se tem ou teve problemas de pancreas.

Limite a exposicédo a luz solar direta ou a luz ultravioleta (UV) artifical enquanto estiver a usar
Tabrecta. Utilize protetor solar, use éculos de sol e roupas que cubram a sua pele, e evite apanhar
banhos de sol enquanto estiver a tomar Tabrecta e durante pelo menos 7 dias apds parar de tomar.

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro caso tenha uma reacéo alérgica

durante o tratamento com Tabrecta:

- Os sintomas de uma reacao alérgica podem incluir erupcéao cuténea (rash), urticaria, febre,
dificuldade em respirar, ou tensédo arterial baixa.

Monitorizagéo durante o seu tratamento com Tabrecta

O seu médico iré realizar analises ao seu sangue antes de comegar o tratamento com Tabrecta para
verificar a sua funcéo pancreética e do figado. O seu médico ir& continuar a verificar a sua fungao
pancreética e do figado durante o tratamento com Tabrecta.

Criangas e adolescentes
N&o administre este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade porque
ndo foi estudado nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Tabrecta
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos

E particularmente importante que mencione qualquer um dos seguintes medicamentos:

- medicamentos usados no tratamento de ataques epiléticos, como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina

- Erva de S. Jodo (também conhecida como Hypericum perforatum), um produto a base de
plantas usado no tratamento de depressao e outras doencas

- medicamentos usados no tratamento de tuberculose, como rifampicina

- antibioticos usados no tratamento de infe¢Ges bacterianas, como telitromicina, claritromicina

- medicamentos usados no tratamento de infe¢des flngicas, como cetoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

- medicamentos usados no tratamento de VIH/SIDA, como ritonavir (quer sozinho ou em
associagdo com lopinavir), saquinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz

- medicamentos usados no tratamento de hepatite, como telaprevir

- medicamentos usados no tratamento de depressdo, como nefazodona

- medicamentos usados no tratamento de tensdo arterial alta ou problemas de coragéo, como
verapamilo

- medicamentos usados no tratamento de problemas respiratorios, como teofilina

- medicamentos usados no tratamento de espasmos musculares, como tizanidina

- medicamentos usados no tratamento de problemas no coragéo, como digoxina

- medicamentos usados no tratamento de coagulos no sangue, como dabigatrano etexilato

- medicamentos usados no tratamento de gota, como colchicina

- medicamentos usados no tratamento de diabetes, como sitagliptina, saxagliptina

- medicamentos usados no tratamento de colesterol alto, como rosuvastatina, pravastatina

- medicamentos usados no tratamento de determinados tumores ou doencas autoimunes, como
metotrexato, mitoxantrona

- sulfasalazina, um medicamento usado no tratamento da inflamac&o das articulages e do
intestino
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Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro caso tenha ddvidas se esta a tomar algum dos
medicamentos acima listados.

Deve também informar o seu médico se Ihe for prescrito um novo medicamento quando j& estiver a
tomar Tabrecta.

Gravidez e amamentagdo

Tabrecta pode prejudicar o seu bebé antes de nascer. Se for uma mulher que pode ficar gravida, o seu
médico fara um teste de gravidez antes de comecar o tratamento com Tabrecta para se certificar que
ndo esta gravida. Para evitar engravidar deve usar um método contracetivo eficaz enquanto estiver a
tomar Tabrecta e durante pelo menos 7 dias apds parar de tomar. Pergunteu ao seu médico sobre
métodos de contracecao eficazes.

Se ficar gravida, ou se pensa que pode estar gravida, enquanto estiver a tomar Tabrecta, informe o seu
médico imediatamente. O seu médico ird conversar consigo sobre 0s potenciais riscos de tomar
Tabrecta durante a gravidez.

Se for homem com uma parceira que esteja gravida ou que possa vir a engravidar deve usar
preservativo enquanto estiver a tomar Tabrecta e durante pelo menos 7 dias ap6s parar de tomar.

Desconhece-se se Tabrecta passa para o leite materno. N&do deve amamentar enquanto estiver a tomar
Tabrecta e durante pelo menos 7 dias apés parar de tomar.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao é expectavel que Tabrecta afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maguinas.

Tabrecta contém sddio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja é praticamente “isento
de soédio”.

3. Como tomar Tabrecta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Né&o exceda a dose recomendada prescrita pelo seu médico.

Que quantidade de Tabrecta deve tomar

A dose recomendada é 400 mg (dois comprimidos de 200 mg) por via oral duas vezes por dia com ou
sem alimentos. Tomar Tabrecta duas vezes por dia a mesma hora todos os dias ajuda-o a lembrar-se
guando tomar o seu medicamento. Se tiver dificuldades em engolir comprimidos, tome Tabrecta com
alimentos.

O seu médico vai dizer-lhe exatamente quantos comprimidos de Tabrecta deve tomar. O seu medico
pode mudar a dose durante o tratamento com Tabrecta se tiver determinados efeitos indesejaveis. Nao
altere a dose sem informar o seu médico.

Engula os comprimidos de Tabrecta inteiros. N&o parta, mastigue ou esmague 0s comprimidos.

Se vomitar ap6s tomar Tabrecta, ndo tome mais comprimidos de Tabrecta até ser altura da sua
préxima dose.
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Durante quanto tempo deve tomar Tabrecta
Continue a tomar Tabrecta durante o tempo que lhe foi indicado pelo seu médico.

Este é um tratamento prolongado, pode demorar possivelmente meses ou anos. O seu médico ira
monitorizar o seu estado para verificar se o tratamento esté a ter o efeito desejado.

Caso tenha duvidas sobre durante quanto tempo tomar Tabrecta, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se tomar mais Tabrecta do que deveria

Se tomar mais Tabrecta do que deveria, ou se outra pessoa tomar acidentalmente o seu medicamento,
peca imediamente aconselhamento a um médico ou ao hospital. Mostre a embalagem de Tabrecta.
Pode ser necessario tratamento médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Tabrecta
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Em vez disso,
aguarde até que seja altura da sua proxima dose.

Se parar de tomar Tabrecta

O seu médico pode parar o tratamento com Tabrecta, temporariamente ou permanentemente, se tiver
determinados efeitos indesejaveis. Ndo pare de tomar o seu medicamento a ndo ser que o seu médico
lhe diga.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves
Se tiver algum dos efeitos indesejaveis graves listados abaixo, fale com o seu médico imediatamente.
Ele pode aconselha-lo a parar de tomar 0 medicamento ou pode alterar a sua dose.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

- Resultados de analises sanguineasalterados, tais como um nivel elevado de alanina
aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase (AST) o que pode ser um sinal de
problemas no figado

- Resultados de analises sanguineas alterados, tais como um nivel elevado de amilase e/ou lipase
0 que pode ser um sinal de problemas no pancreas

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- Resultados de anélises sanguineas alterados, tais como um nivel elevado de bilirrubina o que
pode ser um sinal de problemas no figado

- Tosse, febre, dificuldade em respirar, falta de ar, ou pieira o que pode ser um sinal de
inflamacéo nos pulmdes (pneumonite, doenga pulmonar intersticial)

- Urinar menos frequente que o habitual ou urinar menores quantidades de urina que o habitual o
gue pode ser um sinal de problemas nos rins (compromisso renal, lesdo renal aguda)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

- Dor forte na parte de cima do estbmago que pode ser um sinal de inflamagéo no pancreas
(pancreatite aguda)

- Reacdo alérgica (hipersensibilidade) que pode incluir erupcéo cutdnea (rash), urticéria, febre,
dificuldade em respirar ou tenséo arterial baixa
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Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis incluem os seguintes listados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
- Mé&os, tornozelos ou pés inchados (edema periférico)
- Néuseas e/ou vomitos

- Cansaco e/ou fraqueza (fadiga, astenia)

- Falta de ar (dispneia)

- Perda de apetite

- Alteragcdes nos movimentos do intestino (diarreia ou prisdo de ventre)
- Dor nas costas

- Tosse

- Dor no peito

- Febre (pirexia)

- Diminuicéo do peso

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- Comich&o com ou sem erupcgéo na pele (prurido ou urticéria)

- Erupcéo na pele

- Dor, sensibilidade, vermelhid&o, calor, ou inchaco da sua pele o que pode um sinal de infegéo
bacteriana da pele (celulite)

Resultados de anélises sanguineas alterados
Durante o tratamento com Tabrecta, os resultados das analises sanguineas podem estar alterados o que
pode ser sinal de problemas nos seus rins, figado ou eletrélitos. Estes incluem os seguintes:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

- niveis baixos de albumina no sangue

- niveis elevados de creatinina no sangue (uma substancia excretada pelo rim)
- niveis baixos de fosfato no sangue

- niveis baixos de s6dio no sangue

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do_sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Tabrecta

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

- N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
blister ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.

- Né&o utilize este medicamento se verificar algum dano na embalagem ou se houver algum sinal
de adulteracéo.

- Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Tabrecta
- A substancia ativa é capmatinib.
- Cada comprimido revestido por pelicula de 150 mg contém dicloridrato de capmatinib
mono-hidratado equivalente a 150 mg de capmatinib.
- Cada comprimido revestido por pelicula de 200 mg contém dicloridrato de capmatinib
mono-hidratado equivalente a 200 mg de capmatinib.
- Os outros componentes s&o:
- Nucleo do comprimido: celulose microcristalina; manitol; crospovidona; povidona;
estearato de magnesio; silica coloidal anidra; laurilsulfato de sodio (ver “Tabrecta contém
s6dio” na secgdo 2).
- Revestimento (150 mg): Hipromelose; dioxido de titanio (E171); macrogol; talco; 6xido
de ferro, amarelo (E172); 6xido de ferro, vermelho (E172); 6xido de ferro, preto (E172).
- Revestimento (200 mg): Hipromelose; dioxido de titanio (E171); macrogol; talco; 6xido
de ferro, amarelo (E172).

Qual o aspeto de Tabrecta e contedo da embalagem

Tabrecta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos ovais de cor
castanho alaranjado claro.Tém a gravagédo “DU” num lado e “NVR” no outro lado. Tamanho
aproximado: 18,3 mm (comprimento) x 7,3 mm (largura).

Tabrecta 200 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos ovais
amarelos. Tém a gravagdo “LO” num lado e “NVR” no outro lado. Tamanho aproximado: 20,3 mm
(comprimento) x 8,1 mm (largura).

Tabrecta comprimidos revestidos por pelicula sdo fornecidos em blisters e em embalagens contendo
60 ou 120 comprimidos revestidos por pelicula.

Podem ndo ser comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacéo de Introduc@o no Mercado e Fabricante
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGOa Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog 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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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