ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tabrecta 150 mg comprimate filmate

Tabrecta 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tabrecta 150 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine capmatinib dihidroclorura monohidrat, echivalentul a 150 mg
capmatinib.

Tabrecta 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine capmatinib dihidroclorura monohidrat, echivalentul a 200 mg
capmatinib.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Tabrecta 150 mg comprimate filmate

Comprimat filmat curbat, ovaloid, de culoare maron-portocaliu deschis, cu margini fatetate si fara
crestatura, inscriptionat cu ,,DU” pe o parte si ,,NVR” pe cealaltd parte. Dimensiune aproximativa:
18,3 mm (lungime) x 7,3 mm (latime).

Tabrecta 200 mg comprimate filmate

Comprimat filmat curbat, ovaloid, galben, cu margini fatetate si fara crestatura, inscriptionat cu ,,LO”
pe o parte si ,,NVR” pe cealalta parte. Dimensiune aproximativa: 20,3 mm (lungime) x 8,1 mm
(1atime).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tabrecta Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara
celule mici (NSCLC), in stadiu avansat, care prezintda modificari care determina omiterea exonului 14

al genei factorului de tranzitie epitelial-mezenchimala (METex14 skipping), care necesita terapie
sistemica dupa tratament anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de platina.



4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Tabrecta trebuie initiat de un medic cu experienta in utilizarea terapiilor

antineoplazice.

Pacientii trebuie sa fie selectati pentru administrarea tratamentului cu Tabrecta pe baza prezentei
modificarilor genetice care determind aparitia unei mutatii de omitere a METex14 in tesutul tumoral
sau esantioanele de plasma, utilizand un test validat. Daca nu se detecteaza o modificare genetica in
esantionul de plasma, trebuie testat tesutul tumoral (vezi pct. 4 4 si 5.1).

Doze

Doza recomandata de Tabrecta este de 400 mg administrata oral, de doua ori pe zi, cu sau fara

alimente.

Tratamentul trebuie continuat in functie de siguranta si tolerabilitatea individuala si atata timp cat

pacientul obtine un beneficiu clinic in urma terapiei.

Dacid o doza de Tabrecta este omisa sau apar varsaturi, pacientul nu trebuie sa compenseze doza, ci

trebuie sd administreze doza urmatoare, la momentul programat.

Modificari ale dozei

Tn Tabelul 1 este prezentata schema de scidere a dozei recomandate pentru managementul reactiilor

adverse, in functie de siguranta si tolerabilitatea individuale.

Tabelul 1 Schemai de sciadere a dozei Tabrecta

Nivelul dozei Doza si schema de Numirul si concentratia
administrare comprimatelor

Doza initiala 400 mg de doua ori pe zi Doua comprimate 200 mg / de
douad ori pe zi

Prima sciddere a dozei 300 mg de doua ori pe zi Doua comprimate de 150 mg / de
doua ori pe zi

A doua scadere a dozei 200 mg de doua ori pe zi Un comprimat de 200 mg / de
douad ori pe zi

Nu au fost investigate n studii clinice dozele de Tabrecta sub 200 mg de doua ori pe zi.

Recomandari pentru modificarile dozei de Tabrecta din cauza aparitiei reactiilor adverse sunt

prezentate Tn Tabelul 2.




Tabelul 2 Modificiri ale dozei de Tabrecta pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse

Reactie adversa

Severitate

Modificarea dozei

Boala pulmonara interstitiala
(BPI)/pneumonita

De orice grad, asociata
tratamentului

Se opreste definitiv Tabrecta.

Cresteri izolate ale ALT si/sau AST
fata de valoarea initiala, fara cresterea
concomitenta a bilirubinemiei totale

Grad 3 (>5,0 pana la
<20,0 x LNS)

Se Tntrerupe temporar Tabrecta
pana la revenirea la valoarea
initialda a ALT/AST.

Daca se revine la valoarea
initiala in 7 zile, atunci se reia
administrarea Tabrecta la
aceeasi doza; n caz contrar, se
reia administrarea Tabrecta la o
doza redusa conform

Tabelului 1.

Grad 4 (>20,0 X LNS)

Se opreste definitiv Tabrecta.

Cresteri combinate ale ALT si/sau
AST, cu cresterea concomitenta a
bilirubinemiei totale, in absenta
colestazei sau hemolizei

Daca pacientul dezvolta
ALT si/fsau AST

>3 x LNS, cu o valoare a
bilirubinemiei totale

>2 x LNS, indiferent de
gradul initial

Se opreste definitiv Tabrecta.

Crestere izolata a bilirubinemiei totale
fata de valoarea initiala, fara cresterea
concomitentd a ALT si/sau AST

Grad 2 (>1,5 pana la
<3,0 X LNS)

Se Tntrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
revenirea la valoarea initiala a
bilirubinei.

Daca se revine la valoarea
initiala in 7 zile, atunci se reia
administrarea Tabrecta la
aceeasi dozd; in caz contrar, se
reia administrarea Tabrecta la 0
doza redusa

conform Tabelului 1.

Grad 3 (>3,0 pana la
<10,0 x LNS)

Se ntrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
revenirea la valoarea initiala a
bilirubinei.

Daca se revine la valoarea
initiald in 7 zile, atunci se reia
administrarea Tabrecta la o
doza redusa conform
Tabelului 1; Tn caz contrar, se
intrerupe definitiv
administrarea Tabrecta.

Grad 4 (>10,0 X LNS)

Se opreste definitiv Tabrecta.




Creatininemie crescuta

Grad 2 (>1,5 pana la
<3,0 X LNS)

Se intrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
revenirea la valoarea initiald a
creatininemiei.

Daca se revine la valoarea
initiala, atunci se reia
administrarea Tabrecta la
acelasi nivel de dozare.

Grad 3 (>3,0 pana la
<6,0 X LNS)

Se Tntrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
revenirea la valoarea initiald a
creatininei.

Daca se revine la valoarea
initiald, atunci se reia
administrarea Tabrecta la o
doza redusa conform
Tabelului 1.

Grad 4 (>6,0 x LNS)

Se opreste definitiv Tabrecta.

Varsaturi

Grad 2

Se Tntrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
revenirea la un grad <1.

Daca se revine la un grad <1,
atunci se reia administrarea
Tabrecta la acelasi nivel de
dozare.

Grad 3

Se intrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
revenirea la un grad <2.

Daca se revine la un grad <2,
atunci se reia administrarea
Tabrecta la o doza redusa
conform Tabelului 1.

Grad 4

Se intrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
revenirea la un grad <2.

Daca se revine la un grad <2,
atunci se reia administrarea
Tabrecta la o doza redusa
conform Tabelului 1.




Alte reactii adverse Grad 2 Se mentine nivelul de dozare.
Daca nu este tolerat, se are in
vedere intreruperea temporara a
administrarii Tabrecta pana la
rezolvare, apoi se reia
administrarea Tabrecta la o
doza redusa conform

Tabelului 1.

Grad 3 Se Tntrerupe temporar
administrarea Tabrecta pana la
rezolvare, apoi se reia Tabrecta
la 0 doza redusa conform

Tabelului 1.
Grad 4 Se opreste definitiv Tabrecta.
Abrevieri: ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartataminotransferaza; LNS, limita normal
superioara.
Grade conform CTCAE versiunea 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

Valoare initiald = valoare la momentul initierii tratamentului.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa deoarece Tabrecta nu a fost
studiata la acesti pacienti. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara
pana la moderata (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Tabrecta la copii si adolescenti cu varsta 0 pana la 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Tabrecta trebuie administrat oral, de doua ori pe zi, cu sau fara alimente. Pacientilor cu dificultiti de
deglutitie li se recomanda administrarea Tabrecta cu alimente. Comprimatele trebuie inghitite intregi
pentru a se asigura administrarea completa a dozei.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evaluarea statusului modificarilor care determind omiterea METex14

Atunci cand se identifica prezenta modificarilor care determina omiterea METex14, utilizand
esantioane de tesut sau plasma, este important sa se selecteze un test bine validat si robust pentru a se
evita rezultatele fals negative sau fals pozitive. Pentru caracteristicile testelor utilizate in studii clinice,
vezi pct. 5.1.



Boala pulmonari interstitiald (BP1)/pneumoniti

BPI/pneumonita, care poate fi letala, a aparut la pacientii tratati cu Tabrecta (vezi pct. 4.8). Trebuie
efectuatd o investigatie prompta la orice pacient cu simptome pulmonare noi sau agravate, care indica
BPI/pneumonita (de exemplu, dispnee, tuse, febrd). Administrarea Tabrecta trebuie intrerupta imediat
la pacientii cu suspiciune de BPl/pneumonita si trebuie oprita definitiv daca nu sunt identificate alte
cauze posibile ale BPl/pneumonitei (vezi pct. 4.2).

Efecte hepatice

Au aparut cresteri ale transaminazelor la pacientii tratati cu Tabrecta (vezi pct. 4.8). Trebuie efectuate
analize ale functiei hepatice (inclusiv ALT, AST si bilirubinemie totald), Tnainte de Tnceperea
tratamentului, la interval de 2 saptamani in timpul primelor 3 luni de tratament, apoi o data pe luna sau
dupa cum este clinic indicat, cu testare mai frecventa la pacientii care prezinta cresteri ale valorilor
transaminazelor sau bilirubinei. In functie de severitatea reactiei adverse, administrarea Tabrecta se
intrerupe temporar, se scade sau se opreste definitiv (vezi pct. 4.2).

Cresteri ale valorilor enzimelor pancreatice

Cresteri ale valorilor amilazei si lipazei au aparut la pacientii tratati cu Tabrecta (vezi pct. 4.8).
Valorile amilazei si lipazei trebuie monitorizate la momentul initial si periodic, pe durata tratamentului
cu Tabrecta. In functie de severitatea reactiei adverse, administrarea Tabrecta se ntrerupe temporar, se
reduce doza sau se opreste definitiv (vezi pct. 4.2).

Toxicitate embriofetald

Pe baza datelor din studiile la animale si a mecanismului de actiune, Tabrecta poate afecta fatul atunci
cand este administrat la femeia gravida, din cauza fetotoxicitatii si teratogenitatii sale (vezi pct. 4.6).
Femeile gravide si femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu privire la riscul posibil pentru fat
daca Tabrecta este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul administrarii
Tabrecta. Femeile active sexual si aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode eficiente de
contraceptie in timpul tratamentului cu Tabrecta si timp de minimum 7 zile de la administrarea ultimei
doze. O posibila existentd a sarcinii trebuie verificata inainte de inceperea tratamentului cu Tabrecta.

Pacientii de sex masculin, cu partenere sexuale care sunt gravide, posibil gravide sau care ar putea
ramane gravide, trebuie sa utilizeze prezervativul Tn timpul tratamentului cu Tabrecta si timp de
minimum 7 zile de la administrarea ultimei doze.

Risc de fotosensibilitate

Pe baza datelor din studiile la animale, exista un risc posibil de aparitie a reactiilor de fotosensibilitate
asociate cu utilizarea Tabrecta (vezi pct. 5.3). In studiul GEOMETRY mono-1, s-a recomandat ca
pacientii sa limiteze expunerea directa la ultraviolete in timpul tratamentului cu Tabrecta si sa adopte
urmatoarele masuri de protectie: sa utilizeze crema de protectie solard pe partile expuse ale corpului,
sa poarte imbracaminte de protectie si ochelari de soare. Aceste masuri trebuie mentinute timp de
minimum 7 zile de la administrarea ultimei doze.

Interactiunea cu alte medicamente

Exista posibilitatea aparitiei interactiunilor intre medicamente, actiunea Tabrecta fiind influentata de
alte medicamente sau influentand alte medicamente (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Capmatinib este metabolizat prin intermediul enzimei CYP3A4 si al aldehidoxidazei. Nu a fost evaluat
riscul aparitiei unei interactiuni Tntre medicamente prin intermediul aldehidoxidazei deoarece nu exista

inhibitori confirmati si relevanti din punct de vedere clinic.

Efectul altor medicamente asupra Tabrecta

Inhibitori puternici ai CYP3A

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de 200 mg capmatinib in asociere
cu un inhibitor potent al CYP3A, itraconazol (200 mg o data pe zi timp de 10 zile) a crescut ASCins @
capmatinib cu 42%, fara nicio modificare a Cnax @ cCapmatinib, comparativ cu administrarea
capmatinib Tn monoterapie. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru a se identifica aparitia reactiilor
adverse in timpul administrarii concomitente a Tabrecta cu inhibitori potenti ai CYP3A, inclusiv si nu
numai claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamil si voriconazol.

Inductori potenti ai CYP3A

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a unei doze unice de 400 mg capmatinib Tn asociere
cu un inductor potent CYP3A, rifampicina (600 mg o data pe zi timp de 9 zile) a scazut ASCin a
capmatinib cu 67% si a scazut Cmax Cu 56% comparativ cu administrarea capmatinib in monoterapie.
Scaderile expunerii la capmatinib pot determina scaderea activitatii antitumorale a Tabrecta. Trebuie
evitata administrarea concomitentd a Tabrecta in asociere cu inductori potenti ai CYP3A, inclusiv si
nu numai carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina si sunatoare (Hypericum perforatum).
Trebuie avut in vedere un alt medicament, fara potential sau cu potential minim de a induce CYP3A.

Inductori moderasi CYP3A

Simularile care utilizeaza modele farmacocinetice fiziologice (FCF) anticipeaza faptul ca
administrarea concomitenta a unei doze de 400 mg capmatinib Tn asociere cu un inductor moderat
CYP3A, efavirenz (600 mg zilnic, timp de 20 zile), ar determina o scadere cu 44% a ASCo.12n
capmatinib si o scadere cu 34% a Cnax la starea de echilibru comparativ cu administrarea capmatinib
in monoterapie. Scaderile expunerii la capmatinib pot reduce activitatea antitumorala a Tabrecta.
Trebuie procedat cu precautie in timpul administrarii concomitente a Tabrecta impreuna cu inductori
moderati ai CYP3A.

Medicamente care cresc pH-ul gastric

In vitro, capmatinib demonstreaza solubilitate pH-dependenta si devine slab solubil pe masura ce
pH-ul creste. La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta a unei singure doze de 600 mg
capmatinib Tn asociere cu un inhibitor al pompei de protoni, rabeprazol (20 mg o data pe zi, zilnic,
timp de 4 zile) a scazut ASCin a capmatinib cu 25% si a scazut Cmax cu 38% comparativ cu
administrarea de capmatinib Tn monoterapie. Este improbabil sd apara interactiuni clinic relevante
intre capmatinib si agenti care scad aciditatea gastrica deoarece administrarea concomitenta a
rabeprazol nu a avut un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la capmatinib.

Efectul Tabrecta asupra altor medicamente

Substraturi ale enzimelor CYP

Inhibarea moderata CYP1A2 a fost observata atunci cand capmatinib a fost administrat concomitent
cu un substrat sensibil al CYP1A2, cafeina. Administrarea concomitenta a capmatinib (400 mg de
doua ori pe zi) impreuna cu cafeind a crescut ASCiys a cafeinei cu 134%. Daca capmatinib este
administrat concomitent cu substraturi ale CYP1A2 cu indice terapeutic Tngust, cum sunt teofilina si
tizanidina, poate fi necesara scaderea dozei medicamentului administrat concomitent.

Este improbabil sa apara interactiuni relevante din punct de vedere clinic intre capmatinib si
substraturi ale CYP3A deoarece administrarea concomitentd a capmatinib nu a avut un efect
semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la midazolam (un substrat CYP3A).



P-glicoproteina (P-gp) si substraturile proteinei de rezistenta la antineoplazice din cancerul mamar
(PRCS)

La pacientii cu neoplazii, administrarea concomitenta a digoxinei (substrat P-gp) impreuna cu doze
multiple de capmatinib (400 mg de doua ori pe zi) a crescut ASCins a dixoginei cu 47% si a crescut
Chmax CU 74% comparativ cu administrarea digoxinei in monoterapie. La pacientii cu neoplazii,
administrarea concomitenta a rosuvastatinei (substrat PRCS) in asociere cu doze multiple de
capmatinib (400 mg de doua ori pe zi) a crescut ASCiqs a rosuvastatinei cu 108% si a crescut Cpax Cu
204% comparativ cu administrarea de rosuvastatini Th monoterapie. Administrarea concomitenta a
Tabrecta impreuna cu P-gp sau un substrat PRCS poate creste incidenta si severitatea reactiilor
adverse ale acestor substraturi. Trebuie procedat cu precautie pe durata administrarii concomitente a
Tabrecta cu P-gp (digoxina, dabigatran etexilat, colchicina, sitagliptin, saxagliptin si posaconazol) sau
substraturi PRCS (metotrexat, rosuvastatina, pravastatina, mitoxantron si sulfasalazina). Tn cazul in
care capmatinib este administrat concomitent cu P-gp sau substraturi PRCS cu indice terapeutic Tngust,
poate fi necesara reducerea dozei de medicament administrat concomitent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile active sexual, aflate la vérsta fertila trebuie sa utilizeze metode eficace de contraceptie
(metode cu rate de aparitie a sarcinii sub 1%) in timpul tratamentului cu Tabrecta si timp de minimum
7 zile de la ultima doza.

Pacientii de sex masculin cu partenere sexuale care sunt gravide, posibil gravide sau care pot deveni
gravide, trebuie sa utilizeze prezervativul pe durata tratamentului cu Tabrecta si timp de minimum
7 zile de la ultima doza.

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea capmatinib la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pe baza datelor din studiile la
animale si a mecanismului sdu de actiune, se suspecteaza ca capmatinib determina malformatii
congenitale Tn cazul administrarii in timpul sarcinii. Tabrecta nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament cu capmatinib.

O potentialad prezenta a sarcinii la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificata inainte de inceperea
tratamentului cu Tabrecta.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca capmatinib sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman dupa administrarea
Tabrecta. Exista informatii insuficiente cu privire la excretia capmatinib sau metabolitilor acestuia Tn
laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Dat fiind potentialul de aparitie a reactiilor
adverse severe la sugari, alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Tabrecta si timp de
minimum 7 zile de la ultima doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date pentru capmatinib privind fertilitatea la om. Nu au fost efectuate la animale
studii cu capmatinib privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tabrecta nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt edem periferic (67,5%), greata (44,4%), fatigabilitate (34,4%),
creatininemie crescuta (33,8%), varsaturi (25,0%), dispnee (22,5%), pofta de mancare scazuta (21,3%)
si dorsalgie (20,6%). Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3 sau 4 sunt edem periferic (14,4%),
lipazemie crescuta (9,4%), valori crescute ale ALT (8,1%), fatigabilitate (8,1%), dispnee (6,9%) si
amilazemie crescuta(5,6%).

Au fost raportate reactii adverse severe la 35 din 160 pacienti (21,9%) la care a fost administrat
Tabrecta. Reactii adverse severe la >2% dintre pacienti au inclus dispnee (5,6%), BPl/pneumonita
(5,0%), celulita (3,1%) si edem periferic (2,5%).

Au fost raportate intreruperi ale dozelor la 81 din 160 pacienti (50,6%). Reactiile adverse care au
necesitat intreruperea dozei au inclus edem periferic (15,0%), creatininemie crescuta (11,3%),
lipazemie crescuta (8,1%), greata (8,1%), valori crescute ale ALT (6,3%), fatigabilitate (5,6%),
amilazemie crescuta (5,0%), varsaturi (5,0%), dispnee (3,8%), valori crescute ale bilirubinemiei
(3.1%) si valori crescute ale AST (3,1%).

Au fost raportate scaderi ale dozei la 49 din 160 pacienti (30,6%). Reactiile adverse care necesita
scaderi ale dozei au inclus edem periferic (16,3%), valori crescute ale ALT (5,0%), valori crescute ale
creatininemiei (3,8%), fatigabilitate (3,1%) si greata (2,5%).

A fost raportata oprirea definitiva a tratamentului la 19 din 160 pacienti (11,9%). Cele mai frecvente
reactii adverse care au determinat oprirea definitiva a administrarii Tabrecta au fost BPl/pneumonita
(3,8%), edem periferic (2,5%), valori crescute ale ALT (1,3%), valori crescute ale AST (1,3%), valori
crescute ale bilirubinemiei (1,3%), lipazemie crescuta (1,3%), amilazemie crescuta (0,6%),
fatigabilitate (0,6%) si urticarie (0,6%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta Tabrecta a fost evaluata la pacientii cu NSCLC local avansat sau metastatic, intr-un studiu
pivot, global, prospectiv, cu mai multe cohorte, nerandomizat, deschis, de faza Il (GEOMETRY
mono-1), in toate cohortele (N=373), indiferent de tratamentul administrat anterior sau status-ul
dereglarii MET (mutatie si/sau amplificare). Frecventele reactiilor adverse sunt bazate pe frecventele
reactiilor adverse din toate cauzele, identificate la 160 pacienti care prezintd mutatii cu omitere
METex14, expusi la capmatinib in doza recomandata, in timp ce frecventele modificarilor
parametrilor de laborator sunt bazate pe agravare, pornind de la modificarile fata de valoarea initiala
de minimum 1 grad (gradare conforma cu CTCAE versiunea 4.03). Profilul de siguranta pentru toti
pacientii din studiul GEOMETRY mono-1 (N=373) si pacientii care prezintd mutatii Cu omiterea
METex14 (N=160) este comparabil. Durata mediana a expunerii la capmatinib in toate cohortele care
prezintd mutatie MET a fost de 34,9 saptamani (interval: 0,4 pana la 195,7 saptamani). Dintre pacientii
care au administrat capmatinib, 55,0% au fost expusi timp de minimum 6 luni si 36,3% au fost expusi
timp de minimum un an.

Reactiile adverse din studiile clinice (Tabelul 3) sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. in cadrul fiecirei clase de organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt
clasificate in functie de frecvents, cele mai frecvente reactii fiind mentionate primele. Tn plus,
categoria corespunzatoare de frecventa pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100); rare (>1/10000 si <1/1,000); foarte rare (<1/10000). In cadrul fiecirei categorii de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 3 Reactii adverse la pacientii (N=160) care prezinta mutatii cu omiterea METex14 in

studiul GEOMETRY mono-1 (Centralizarea datelor: 30 august 2021)

non-cardiaca®

Reactie adversa Toate gradele Toate gradele Grad 3/4

Categoria de % %
frecventa

Infectii si infestari

Celulita | Frecvente | 4,4 2,5%

Tulburari metabolice si de nutritie

Apetit alimentar scazut | Foarte frecvente | 21,3 1,3*

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Dispnee Foarte frecvente 22,5 6,9*

Tuse Foarte frecvente 17,5 0,6*

BPI/pneumonita’ Frecvente 7,5 4.4*

Tulburiri gastro-intestinale

Varsaturi Foarte frecvente 25,0 0,6*

Greata Foarte frecvente 444 0,6*

Diaree Foarte frecvente 15,6 -

Constipatie Foarte frecvente 13,1 1,3*

Afectiuni ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate’ | Mai putin frecvente | 0,3 0,3

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit Foarte frecvente 10,6 0,6*

Eruptii cutanate tranzitorii? Frecvente 9,4 -

Urticarie Frecvente 2,5 0,6*

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Edem periferic® Foarte frecvente 67,5 14,4*

Pirexie Foarte frecvente 10,6 1,3*

Fatigabilitate* Foarte frecvente 34,4 8,1*

Dorsalgie Foarte frecvente 20,6 1,3*

Scédere in greutate Foarte frecvente 12,5 -

Durere toracica de natura Frecvente 9,4 1,3*
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Investigatii diagnostice

Albuminemie scazuta Foarte frecvente 78,3 1,9*
Creatininemie crescutd Foarte frecvente 74,5 0,6*
Valori crescute ale Foarte frecvente 45,9 11,5
alaninaminotransferazei

Amilazemie crescuta Foarte frecvente 37,2 7,1
Lipazemie crescuta Foarte frecvente 33,3 11,5
Valori crescute ale Foarte frecvente 33,8 5,7
aspartataminotransferazei

Fosfatemie scazuta Foarte frecvente 30,1 45
Natremie scazuta Foarte frecvente 22,3 45
Bilirubinemie crescuta Frecvente 8,3 0,6*
1 BPI/pneumonita include termenii agreati pentru BPI, pneumonita si pneumonie de organizare.
2 Eruptiile cutanate tranzitorii includ eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate tranzitorii

maculopapulare si eruptii cutanate tranzitorii veziculare.

3 Edemul periferic include termenii agreati de edem periferic si acumulare periferica de lichid.

4 Fatigabilitatea include termenii agreati de fatigabilitate si astenie.

5 Durerea toracica de origine non-cardiaca include termenii agreati de disconfort toracic, durere
toracica musculoscheletica si durere toracica de origine non-cardiaca.

* La pacientii care prezintd mutatii cu omiterea METex14 din studiul GEOMETRY mono-1, nu au
fost raportate reactii adverse de grad 4.

+ Hipersensibilitatea a fost observata la pacientii cu tumori solide tratati cu Tabrecta in monoterapie
(N=580). De asemenea, hipersensibilitatea a fost observata si dupa punerea pe piatd si in programe
de acces extins cu Tabrecta.

Cazurile de afectare renala acutd (n=1), insuficienta renald (n=4) si pancreatitd acutd (n=1) au fost

raportate la pacientii din studiul GEOMETRY mono-1, cu amplificare MET.

Descrierea reactiilor adverse selectate

BPI1/pneumonita

A fost raportata BPI/pneumonita de orice grad la 12 din 160 pacienti (7,5%). A fost raportata
BPI1/pneumonita de grad 3 la 7 pacienti (4,4%), cu un eveniment fatal dupa pneumonita asociata
tratamentului (0,6%) si un eveniment fatal de pneumonie organizata (0,6%). BPI/pneumonita a aparut
la 6 din 63 pacienti (9,5%) cu antecedente de radioterapie si 6 din 97 pacienti (6,2%) care nu au
administrat radioterapie. Sase pacienti (3,8%) au intrerupt definitiv administrarea Tabrecta din cauza
BPI/pneumonitei. BPI/pneumonita a aparut mai ales in aproximativ primele 3 luni de tratament.
Timpul median pana la debut al BPI/pneumonitei de grad 3 sau mai mare a fost de 7,0 saptamani
(interval: 0,7 pana la 88,4 saptamani).

Efecte hepatice
Au fost raportate cresteri ale valorilor ALT/AST de orice grad la 24 din 160 pacienti (15,0%). Au fost

observate cresteri ale valorilor ALT/AST de grad 3 sau 4 la 13 dintre 160 pacienti (8,1%) tratati cu
Tabrecta. Doi pacienti (1,3%) au oprit definitiv administrarea Tabrecta din cauza cresterilor valorilor
ALT/AST. Cresterile valorilor ALT/AST au aparut mai ales in aproximativ primele 3 luni de
tratament. Timpul median pana la debutul cresterilor ALT/AST de gradul 3 sau mai mare a fost

6,4 saptamani (interval: 2,1 pana la 17,9 saptamani).

Cresteri ale enzimelor pancreatice

Au fost raportate cresteri ale valorilor amilazemiei si lipazemiei de orice grad la 27 din 160 pacienti
(16,9%). Au fost raportate cresteri ale amilazemiei/ lipazemiei de grad 3 sau 4 la 18 din 160 pacienti
(11,3%) tratati cu Tabrecta. Trei pacienti (1,9%) au oprit definitiv administrarea Tabrecta din cauza
cresterilor amilazemiei/lipazemiei. Timpul median pana la debutul cresterilor amilazemiei/lipazemiei
de gradul 3 sau mai mare a fost de 10,1 saptamani (interval: 2,3 pana la 68,0 saptamani).
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Edem periferic
A fost raportat edem periferic de orice grad la 108 din 160 pacienti (67,5%). Aceasta reactie adversa

include termenii de edem periferic, care a fost reactia adversa cea mai frecventa la 65,0% si umflare
periferica, care a aparut la 4,4% dintre pacienti. A fost raportat edem periferic de grad 3 sau 4 la 23
dintre cei 160 pacienti (14,4%) tratati cu Tabrecta. Patru pacienti (2,5%) au oprit definitiv tratamentul
cu Tabrecta din cauza edemului periferic. Timpul median pana la aparitia edemului periferic de grad 3
sau mai mare a fost de 24,3 saptamani (interval: 1,4 pana la 86,9 saptamani)

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 160 pacienti care prezintd mutatii cu omiterea METex14 din studiul GEOMETRY mono-1,
care au administrat 400 mg capmatinib de doua ori pe zi, 85% au fost in varsta de 65 ani sau peste
aceasta varsta si 4,4% au fost in varstd de 85 ani sau peste aceasta varsta. Incidenta evenimentelor de
grad >3 a crescut odata cu varsta. Evenimentele grave asociate tratamentului au fost mai frecvente la
pacientii cu varsta >65 pana la <75 ani (22%) si la cei cu varsta >85 ani (28,6%) atunci cand au fost
comparati cu pacientii cu varsta >75 pana la <85 ani (8,5%) si pacientii cu varsta sub 65 ani (8,3%),
desi aceastd comparatie este limitatd de dimensiunea redusa a esantionului la pacientii cu varsta

>85 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Exista experientd limitata privind supradozarea in studiile clinice cu Tabrecta. Pacientii trebuie sa fie
atent monitorizati pentru identificarea semnelor sau simptomelor reactiilor adverse. In cazurile in care
se suspecteaza administrarea unei supradoze, trebuie initiate masuri generale de sustinere si tratament
simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori de protein kinaza, codul ATC:
LO1EX17.

Mecanism de actiune

Capmatinib este un inhibitor al receptorurului tirozin kinazic MET. Capmatinib inhiba fosforilarea
MET (atat autofosforilarea, cat si fosforilarea declansata de factorul hepatocitar de crestere [HGF]),
fosforilarea mediata MET a proteinelor de semnalizare in aval, precum si proliferarea si supravietuirea
celulelor canceroase dependente de MET.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca
Capmatinib nu a prelungit intervalul QT Tntr-o masura relevanta din punct de vedere clinic dupa
administrarea Tabrecta la doza recomandata.
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Identificarea statusului de omitere a METex14

Tn GEOMETRY mono- 1, mutatiile de omitere MET a exonului 14 au fost determinate utilizand un
test PCR cantitativ, in timp real (RT-PCR), conceput pentru a detecta mARN MET cu exon 14 sters,
derivat din tesut uman fixat cu formalina, incorporat in parafina. Testul este indicat ca instrument in
selectarea pacientilor cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) la care tumorile prezintd mutatie
MET care determina deletia completa a exon 14 (bazele 141) in mARN pentru tratament cu
capmatinib.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea capmatinib pentru tratarea pacientilor cu NSCLC local avansat sau metastatic, cu o
mutatie MET exon 14 skipping (METex14), a fost studiata intre-un studiu prospectiv, cu mai multe
cohorte, nerandomizat, deschis, de faza Il, GEOMETRY mono-1. Pacientii (N=373) au fost inrolati in
cohorte de studiu in functie de tratamentul administrat anterior si stadiul dereglarii MET (mutatie
si/sau amplificare). Pacientii cu mutatii cu omiterea METex14 (N=160) au fost inrolati in cohorte cu
mutatii MET, indiferent de amplificarea MET. Eficacitatea demonstrata a capmatinib se bazeaza pe
Cohortele 4 si 6 care au Tnrolat 100 pacienti tratati anterior.

Tn cohortele cu mutatii MET, pacientii eligibili cu NSCLC au trebuit sa nu prezinte gena receptorului
factorului de crestere epidermala (EGFR) (pentru mutatii de deletie a exonului 19 si substitutie a
exonului 21 L858R), stadiu negativ al kinazei limfomului anaplazic (ALK) si o mutatie cu omiterea
METex14, cu minimum o leziune masurabila, definitd conform Criteriilor de evaluare a raspunsului in
tumorile solide/Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) versiunea 1.1, impreuna cu
un status de performanta conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie/Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) cu o valoare de 0 pana la 1. Nu au fost eligibili pentru studiu pacientii cu
metastaze simptomatice la nivelul sistemului nervos central (CNS), instabili din punct de vedere
neurologic sau care au necesitat doze crescute de steroizi in intervalul de 2 saptamani anterioare pentru
tratarea simptomelor SNC, pacientii cu boala cardiaca necontrolatd, semnificativa din punct de vedere
clinic sau pacienti tratati anterior cu orice inhibitor MET sau HGF.

Tn cohortele cu mutatie MET, un total de 100 pacienti adulti, tratati anterior, cu NSCLC local avansat
sau metastatic, cu mutatie cu omiterea METex14, au fost inrolati si tratati cu Tabrecta. Pacientii
fusesera tratati cu 1 sau 2 linii anterioare de terapie sistemica pentru boala in stadiu avansat, exceptand
3 pacienti (3,0%) care au primit 3 linii anterioare Tnaintea administrarii capmatinib. Durata mediana a
expunerii la capmatinib a fost de 27,9 saptamani.

Pacientii au continuat tratamentul pana la progresia documentata a bolii, intoleranta la tratament sau
decizia investigatorului conform céreia pacientul nu mai prezinta beneficiu clinic.

Caracteristicile demografice ale pacientilor tratati anterior au fost 56% de sex feminin, varsta mediana
70 ani (interval: 49 pana la 90 ani), 29% cu varsta de 75 ani sau peste aceasta varsta, 73% de rasa
caucaziand, 24% asiatici, 1,0% de rasa neagra, 59% nefumatori, 37% fosti fumatori, 78% prezentau
adenocarcinom, 26% aveau ECOG PS 0, 73% aveau ECOG PS 1 si 17% prezentau metastaze la
nivelul SNC. Cei mai multi pacienti (62%) au prezentat boala de stadiul IV. Nouézeci si unu de
procente dintre pacienti au primit anterior chimioterapie, 86% au primit anterior chimioterapie pe baza
de platina, 32% au primit anterior imunoterapie si 16% au primit anterior 2 terapii sistemice.

Obiectivul principal al studiului a fost rata generala de raspuns (RGR), stabilitd de un Comitet
Independent de Revizuire/Blinded Independent Review Committee (BIRC) conform RECIST 1.1.
Obiectivul final secundar cheie a fost durata raspunsului (DR) conform BIRC.

Rezultatele privind eficacitatea din Studiul GEOMETRY mono-1 pentru pacientii cu NSCLC cu
mutatie cu omiterea METex14, care au administrat tratament anterior, sunt sintetizate in Tabelul 4.
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Tabelul 4 Rezultate privind eficacitatea dupa BIRC la pacientii cau NSCLC, cu mutatie cu
omiterea METex14, tratati anterior, care au administrat Tabrecta in GEOMETRY
mono-1 (data centralizirii datelor: 30 august 2021)

Populatie
Parametri privind generala tratata | Cohorta4 (2/3L) | Cohorta 6 (2L)
eficacitatea anterior N=69 N=31
(N=100)

Rata generali a 44,0% (34,1, 54,3) | 40,6% (28,9, 53,1) | 51,6% (33,1, 69,8)
raspunsului® (1T 95%)°

Raspuns complet (RC), n 1(1,0) 1(1,4) 0(0,0)

(%)

Réspuns partial (RP), n (%) 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
Durata raspunsului®

Numar de respondenti, n 44 28 16

Mediani, luni (IT 95%)° 9,72 (5,62,12,98) | 9,72 (5,55, 12,98) 9,05 (4,17, NE)
Abrevieri: IT, interval de incredere; NE, nu se poate estima.
RGR: RC+RP.
2 Determinat de RECIST v1.1.
b IT 95% binominal Clopper si Pearson.
¢ Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tabrecta la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul neoplaziei
pulmonare maligne (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Capmatinib a prezentat cresteri proportionale cu doza ale expunerii sistemice (ASCinf $i Cmax) Th
intervalul de dozare testat (200 pana la 400 mg de doua ori pe zi). Se asteapta ca starea de echilibru sa
fie atinsa dupa aproximativ 3 zile de la administrarea orala a 400 mg de doua ori pe zi, cu un raport de
acumulare medie geometrica de 1,39 (coeficient de variatie (CV): 42,9%). Variabilitatea
interindividuald a Cpax $1 ASCrau a fost estimata la 38%, respectiv 40%.

Absorbtie

La om, absorbtia este rapida dupa administrarea orala de capmatinib. In conditii de repaus alimentar,
concentratiile plasmatice maxime ale capmatinib (Cmax) au fost atinse la aproximativ 1 pana la 2 ore
(Tmax) dupd o doza orala de 400 mg de comprimate de capmatinib, administrata la pacienti neoplazici.
Postprandial, Tmax este de aproximativ 4-6 ore. Absorbtia comprimatelor de capmatinib dupa
administrarea orala se estimeaza a fi de peste 70%.

Efectul alimentelor
Alimentele nu modifica biodisponibilitatea capmatinib Tntr-o masura semnificativa din punct de
vedere clinic. Tabrecta poate fi administrata cu sau fara alimente (vezi pct. 4.2).

Cand capmatinib a fost administrat cu alimente la subiecti sanatosi, administrarea orala a unei doze
unice de 600 mg, in asociere cu 0 masa cu continut ridicat de lipide, a crescut ASCinr a capmatinib cu
46% si nu a fost observata nicio modificare a Crmax COMparativ cu cazul in care capmatinib a fost
administrat in conditii de repaus alimentar. O masa cu continut scazut de lipide la subiecti sanatosi nu
a avut un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerii la capmatinib.

Cand capmatinib a fost administrat la o doza de 400 mg de doua ori pe zi la pacienti neoplazici,
expunerea (ASCo.12n) a fost similara dupa administrarea capmatinib cu si fara alimente.
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Distributie

Capmatinib se leaga in proportie de 96% la proteinele plasmatice la om, independent de concentratie.
Volumul mediu aparent al distributiei la starea de echilibru (Vss/F) este de 164 litri la pacientii
neoplazici.

Raportul sdnge-plasma a fost de 1,5 (concentratia variind intre 10 si 1000 ng/ml), dar a scazut la
concentratii mai mari la 0,9 (concentratiec 10000 ng/ml), indicand o saturatie a distributiei la nivelul
hematiilor.

Capmatinib traverseaza bariera hematoencefalica (vezi pct. 5.3).
Metabolizare

Studiile in vitro si in vivo indica faptul ca capmatinib este eliminat, in principal, prin metabolismul
determinat de citocromul P450 (CYP) 3A4 (40-50%) si aldehid oxidaza (40%). Metabolizarea
capmatinib are loc, in principal, prin reactii metabolice de faza |, inclusiv C-hidroxilare, formare de
lactam, N-oxidare, N-dealchilare, formare de acid carboxilic si combinatii ale acestora. Reactiile de
faza Il implica glucuronidarea metabolitilor oxigenati. Componenta radioactiva cea mai abundenta in
plasma este capmatinib, in forma nemodificata (42,9% din ASCo.12n a reactivitatii). Metabolitul
circulant principal, M16 (CMN288), este inactiv din punct de vedere farmacologic si reprezinta 21,5%
din radioactivitate Tn ASCo.12n plasmatic.

Eliminare

Timpul efectiv de injumatatire plasmatica prin eliminare (calculat pe baza raportului de acumulare
medie geometrica) al capmatinib este de 6,54 ore. Clearance-ul oral aparent la starea de echilibru
medie geometrica (CLss/F) al capmatinib a fost 19,8 litri/ora.

Capmatinib este eliminat, in principal, prin metabolizare si eliminarea ulterioara a fecalelor. In urma
administrarii unei doze orale unice de [14C]-capmatinib la subiecti sanatosi, 78% din radioactivitatea
totala a fost recuperata in fecale si 22% Tn urina. Eliminarea capmatinib nemodificat Tn urina este
neglijabila.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu au fost observate diferente generale in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre pacientii cu
varsta cuprinsa intre 65 si 75 ani sau mai varstnici si pacientii mai tineri.

Efectul varstei, sexului, rasei si greutdtii corporale

Analiza farmacocineticé populationala a evidentiat faptul ca nu exista niciun efect relevant din punct
de vedere clinic al varstei, sexului, rasei sau greutatii corporale asupra expunerii sistemice a
capmatinib.

Insuficienta renala

Pe baza analizei farmacocinetice populationale care a inclus 207 pacienti cu functie renala normala
(clearance al creatininei [CLcr] >90 ml/min), 200 pacienti cu insuficienta renald usoara (CLcr 60 pana
la 89 ml/min) si 94 pacienti cu insuficienta renala moderata (CLcr 30 pana la 59 ml/min), insuficienta
renald usoara sau moderata nu a avut niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra
expunerii capmatinib. Tabrecta nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa (CLcr 15
pana la 29 ml/min) (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu la pacienti fara cancer, cu diverse grade de insuficienta hepatica, pe baza
clasificdrii Child-Pugh, utilizand o doza unica de 200 mg de capmatinib. Expunerea sistemica medie
geometricd (ASCinr) a capmatinib a scazut cu aproximativ 23%, respectiv 9% la subiectii cu
insuficienta hepatica usoara (N=6), respectiv moderata (N=8) si a crescut cu aproximativ 24% la
subiectii cu insuficientd hepatica severa (N=6) comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala
(N=9). Insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa nu a avut niciun efect semnificativ din punct
de vedere clinic asupra expunerii la capmatinib.

Relatie farmacocineticad/farmacodinamica

Nu se cunosc relatiile expunere-raspuns la capmatinib si durata raspunsului farmacodinamic.

Evaluarea in vitro a potentialului de interactiune al medicamentului

Interactiunile intre enzime si Tabrecta

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca capmatinib este un inhibitor al CYP2C8, CYP2C9 si
CYP2C19. De asemenea, capmatinib a evidentiat inducerea slaba a CYP2B6 si CYP2C9 in culturi de
hepatocite umane. Simularile utilizand modele PBPK au anticipat faptul ca este improbabil ca
medicamentul capmatinib, administrat la o doza de 400 mg, de doua ori pe zi, sd determine 0
interactiune relevanta din punct de vedere clinic prin CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 sau CYP2C19.

Interactiuni intre transportori si Tabrecta

Pe baza datelor in vitro, capmatinib este un substrat P-gp, dar nu si un substrat al PRCS sau al
rezistentei plurimedicamentoase (MRP2). Capmatinib nu este un substrat al transportorilor implicati in
captarea hepatica activa a hepatocitelor umane primare.

Pe baza datelor in vitro, capmatinib si principalul sau metabolit, CMN288, au evidentiat inhibarea
reversibila a transportorilor renali MATEL si MATE2K. Capmatinib poate inhiba MATEL si
MATEZ2K la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Pe baza datelor in vitro, capmatinib a evidentiat inhibarea reversibila a transportorilor de captare
hepatica OATP1B1, OATP1B3 si OCTL1. Totusi, capmatinib nu se anticipeaza a cauza inhibarea
relevanta clinic a transportorilor de captare a OATP1B1, OATP1B3 si OCT1 in functie de
concentratia obtinuta la doza terapeutica. Capmatinib nu este un inhibitor al transportorilor renali
OAT1 sau OAT3. Capmatinib nu este un inhibitor MRP2 in vitro.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dozelor repetate

La sobolan, au fost observate semne care indica toxicitate pentru SNC (cum sunt tremor si/sau
convulsii) si datele histopatologice ale vacuolarii substantei albe Tn regiunile
talamica/caudata/putamen din mezencefal, la doze >2,9 multiplu de expunere clinicd umana, pe baza
ASC, la administrarea dozei de 400 mg de doui ori pe zi. In studiile la maimutele cynomolgus, nu au
fost observate semne ale toxicitatii la nivelul SNC sau anomalii cerebrale. Nu se cunoaste relevanta
pentru om a datelor privind SNC la sobolan.

Capmatinib a traversat bariera hematoencefalica la sobolan, cu un raport creier-plasma (ASCinr) de
aproximativ 9%.

S-a observat o infiltrare neutrofilica subcapsulara reversibila, minima pana la usoara, asociata cu
necroza celulard, la nivel hepatic la maimutele masculi, tratate timp de 13 saptamani, la niveluri de
dozare >4,7 multiplu de expunere clinica umana, pe baza ASC, la administrarea dozei de 400 mg de
doua ori pe zi.
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Genotoxicitate
Capmatinib nu este genotoxic pe baza unei serii standard de teste in vitro si in vivo.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Tn studiile privind dezvoltarea embrio-fetald, la sobolan si iepure, capmatinib a fost teratogen si
fetotoxic, la niveluri de dozare care nu determina toxicitate materna. La sobolan, au fost observate
greutate fetald redusa si incidenta crescutd a cuiburilor si fetusilor cu malformatii ale membrelor, la
expunerea materna de >0,89 multiplu de expunere clinici anticipata (in functie de ASC). La iepure, au
fost observate malformatii la nivelul membrelor, plamanilor si limbii, la o expunere materna de
>0,025 multiplu de expunere clinica anticipata.

Fotosensibilitate

Studiile in vitro si in vivo privind fotosensibilitatea efectuate cu capmatinib au sugerat faptul ca
capmatinib are potential de fotosensibilizare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina

Manitol

Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Sodiu laurilsulfat

invelisul comprimatului

Tabrecta 150 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Tabrecta 200 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PE/PVDC (cloruri de polivinil/polietilend/clorura de poliviniliden) acoperite cu
folie din aluminiu.

Ambalajele contin 60 sau 120 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1650/001-004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

20 iunie 2022
10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA A UNITATII COMERCIALE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tabrecta 150 mg comprimate filmate
capmatinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine capmatinib dihidroclorura monohidrat, echivalent cu capmatinib
150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

60 comprimate filmate
120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tabrecta 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tabrecta 150 mg comprimate
capmatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA A UNITATII COMERCIALE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tabrecta 200 mg comprimate filmate
capmatinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine capmatinib dihidroclorura monohidrat, echivalent cu capmatinib
200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat

60 comprimate filmate
120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tabrecta 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tabrecta 200 mg comprimate
capmatinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tabrecta 150 mg comprimate filmate
Tabrecta 200 mg comprimate filmate
capmatinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Tabrecta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tabrecta
Cum sa utilizati Tabrecta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tabrecta

Continutul ambalajului si alte informatii

ouhswd P

1. Ce este Tabrecta si pentru ce se utilizeaza

Ce este Tabrecta
Tabrecta contine substanta activa capmatinib, care apartine unei clase de medicamente numite
inhibitori de protein kinaze.

Pentru ce este utilizat Tabrecta

Tabrecta este un medicament utilizat pentru a trata adulti cu un tip de cancer pulmonar numit cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC). Este utilizat Th cazul in care cancerul pulmonar este in stadiu
avansat sau s-a raspandit in alte parti ale corpului (metastatic) si este cauzat de o modificare (mutatie)
a genei care produce o enzima numita MET.

Tumora sau sangele dumneavoastra vor fi testate pentru anumite mutatii ale acestei gene. Cancerul
dumneavoastra va raspunde probabil la tratamentul cu Tabrecta daca rezultatul testului este pozitiv.

Cum actioneaza Tabrecta
Tabrecta contribuie la incetinirea sau oprirea cresterii si raspandirii cancerului pulmonar daca acesta

este cauzat de o mutatie a genei care produce MET.

Daca aveti intrebari despre modul in care Tabrecta actioneaza sau de ce acest medicament v-a fost
prescris, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tabrecta

Nu utilizati Tabrecta
- daci sunteti alergic la capmatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Tabrecta, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

- daci aveti sau ati avut probleme la plamani sau de respiratie, altele decat cancer pulmonar.
- daci aveti sau ati avut probleme cu ficatul.

- dacd aveti sau ati avut probleme cu pancreasul.

Limitati expunerea directa la soare sau la lumina ultravioletd (UV) artificiald in timpul administrarii
Tabrecta. Utilizati crema de protectie solara, purtati ochelari de soare si haine care sa va acopere piclea
si evitati expunerea la soare in timpul administrarii Tabrecta si timp de minim 7 zile de la momentul
opririi administrarii acestuia.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti o reactie

alergica in timpul tratamentului cu Tabrecta:

- Simptome ale unei reactii alergice pot include eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, febra,
dificultati de respiratie sau tensiune arteriald scazuta.

Monitorizarea in timpul tratamentului cu Tabrecta

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange inainte de a incepe tratamentul cu Tabrecta
pentru a verifica functia ficatului si pancreasului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va continua
sa verifice functia ficatului si pancreasului dumneavoastra in timpul tratamentului cu Tabrecta.

Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiat la
aceasta categorie de varsta.
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Tabrecta impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Este extrem de important sa mentionati oricare dintre urmatoarele medicamente:

medicamente utilizate pentru a trata convulsiile, cum sunt carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina

sunatoare (cunoscuta si sub denumirea de Hypericum perforatum), un produs pe baza de plante,
utilizat pentru a trata depresia si alte probleme

medicamente utilizate pentru a trata tuberculoza, cum este rifampicina

antibiotice utilizate pentru a trata infectiile bacteriene, cum sunt telitromicina, claritromicina
medicamente utilizate pentru a trata infectiile fungice, cum sunt ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

medicamente utilizate pentru a trata HIVV/AIDS, cum este ritonavir (fie in monoterapie, fie in
asociere cu lopinavir), saquinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz

medicamente utilizate pentru a trata hepatita, cum este telaprevir

medicamente utilizate pentru a trata depresia, cum este nefazodona

medicamente utilizate pentru a trata tensiunea arteriala mare sau problemele cardiace, cum este
verapamil

medicamente utilizate pentru a trata problemele de respiratie, cum este teofilina

medicamente utilizate pentru a trata spasmele musculare, cum este tizanidina

medicamente utilizate pentru a trata problemele inimii, cum este digoxina

medicamente utilizate pentru a trata cheagurile de sange, cum este etexilatul de dabigatran
medicamente utilizate pentru a trata guta, cum este colchicina

medicamente utilizate pentru a trata diabetul zaharat, cum sunt sitagliptin, saxagliptin
medicamente utilizate pentru a trata valorile mari ale colesterolului, cum este rosuvastatina,
pravastatina

medicamente utilizate pentru a trata anumite tipuri de cancer sau boli autoimune, cum sunt
metotrexat, mitoxantrona

sulfasalazina, un medicament utilizat pentru a trata inflamatia intestinala si inflamatia reumatica
la nivelul articulatiilor

Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale dacd nu sunteti sigur daca luati oricare
dintre medicamentele de mai sus.

De asemenea, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca vi se prescrie un medicament nou cand
luati deja Tabrecta.

Sarcina si aldptarea

Tabrecta poate afecta negativ fatul. Daca sunteti femeie care ar putea deveni gravida, medicul
dumneavoastra va va efectua un test de sarcina inainte de a incepe tratamentul cu Tabrecta pentru a se
asigura ca nu sunteti gravida. Trebuie sa utilizati o metoda eficace de contraceptie in timp ce
administrati Tabrecta si timp de minimum 7 zile dupa ce opriti administrarea pentru a evita sarcina.
Adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la metode eficace de contraceptie.

Daca deveniti gravida sau credeti cd ati putea fi gravida in timp ce administrati Tabrecta, spuneti
imediat medicului dumneavoastra. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre riscurile posibile ale
administrarii Tabrecta Tn timpul sarcinii.

Daca sunteti barbat si aveti o partenera care este gravida sau care ar putea deveni gravida, trebuie sa
utilizati prezervativul in timpul tratamentului cu Tabrecta si timp de minimum 7 zile de la oprirea
administrarii acestuia.

Nu se cunoaste daca Tabrecta trece in laptele matern. Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati Tabrecta si
timp de minimum 7 zile de la oprirea administrarii acestuia.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se asteapta ca Tabrecta sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Tabrecta contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Tabrecta

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a Spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Nu depasiti doza recomandata prescrisa de medicul dumneavoastra.

Céat de mult Tabrecta si luati

Doza recomandata este de 400 mg (doua comprimate de 200 mg) administrata oral, de doua ori pe zi,
cu sau fara alimente. Administrarea Tabrecta de doua ori pe zi, la aproximativ aceeasi ora, in fiecare
zi, va va ajuta sd va amintiti cand sa luati medicamentul. Daca aveti dificultati de inghitire, luati
Tabrecta comprimate Impreuna cu alimente.

Medicul dumneavoastra va va spune exact cate comprimate de Tabrecta sa luati. Medicul
dumneavoastra poate mofidica doza in timpul tratamentului cu Tabrecta daca prezentati anumite
reactii adverse. Nu modificati doza fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Inghititi intregi comprimatele Tabrecta. Nu rupeti, nu mestecati sau nu sfiramati comprimatele.

Daca prezentati varsaturi dupa ce ati luat Tabrecta, nu luati alte comprimate Tabrecta pana la
momentul administrarii dozei urmatoare.

Cat timp trebuie sa luati Tabrecta
Continuati administrarea Tabrecta atata timp cat va spune medicul dumneavoastra.

Acesta este un tratament pe termen lung, care poate dura luni sau ani. Medicul dumneavoastra va
monitoriza starea dumneavoastra pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca aveti intrebari despre cat timp sa administrati Tabrecta, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Dacai luati mai mult Tabrecta decat trebuie

Daca ati administrat prea mult Tabrecta sau daca alta persoana ia din greseala medicamentul
dumneavoastra, contactati imediat un medic sau un spital pentru recomandari. Aratati ambalajul
Tabrecta. Poate fi necesar tratament medical.

Daca uitati sa luati Tabrecta
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. In schimb, asteptati momentul dozei urmatoare.

Daci incetati sa luati Tabrecta

Medicul dumneavoastra poate opri, temporar sau permanent, tratamentul cu Tabrecta daca prezentati
anumite reactii adverse. Nu opriti administrarea medicamentului dumneavoastra daca medicul
dumneavoastra nu va spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse grave enumerate mai jos, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Acesta va poate recomanda sa opriti administrarea medicamentului sau va poate
modifica doza.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- Valori anormale ale analizelor de sénge, cum este o valoare crescuta a alaninaminotransferazei
(ALT) si/sau aspartataminotransferazei (AST), care pot fi semne ale unor probleme cu ficatul

- Valori anormale ale rezultatelor analizelor de sange, cum este o valoare crescuta a amilazei
si/sau lipazei, care pot fi un semn al problemelor pancreatice

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- Valori anormale ale analizelor de sénge, cum este o valoare mare a bilirubinei, care pot fi un
semn al unor probleme cu ficatul

- Tuse, febra, probleme de respiratie, scurtarea respiratiei sau respiratie suieratoare, care pot fi un
semn al inflamatiei plamanilor (pneumonita, boala pulmonara interstitiala)

- Eliminare mai putin frecventa a urinei decat de obicei sau cantititi mai mici de urind decat de
obicei, ceea ce poate fi un semn al unor probleme cu rinichii (insuficienta renala, afectare acuta
a rinichilor)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

- Durere severa in partea de sus a stomacului, care poate fi un semn al inflamatiei pancreasului
(pancreatita acuta)

- Reactie alergica (hipersensibilitate) care poate include eruptii cutanate tranzitorii, urticarie,
febra, dificultdti de respiratie sau tensiune arteriala scazuta

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse includ reactiile enumerate mai jos. Daca aceste reactii adverse devin severe,
spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- Maini, glezne sau picioare umflate (edem periferic)

- Greata si/sau varsaturi

- Oboseala si/sau slabiciune (fatigabilitate, astenie)

- Scurtarea respiratiei (dispnee)

- Pierderea poftei de mancare

- Modificari ale tranzitului intestinal (diaree sau constipatie)
- Durere de spate

- Tuse

- Durere la nivelul pieptului

- Febra (pirexie)

- Scadere in greutate

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- Mancarime, cu sau fara eruptie trecatoare pe piele (prurit sau urticarie)

- Eruptii trecatoare pe piele

- Durere, sensibilitate, inrosire, caldura sau umflare la nivelul pielii, care pot fi semne ale unei
infectii bacteriene la nivelul pielii (celulita)

Valori anormale ale analizelor de sédnge

Tn timpul tratamentului cu Tabrecta, rezultatele analizelor de sange pot fi anormale, putand fi un semn
al unor probleme cu rinichii, ficatul sau electrolitii. Acestea includ urmatoarele:
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Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- Valori scazute ale albuminei din sénge

- Valori crescute ale creatininei din sange (o substanta eliminata de de rinichi)
- Valori scazute ale fosfatului din sénge

- Valori scazute ale sodiului din sdnge

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tabrecta

- Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si folia blisterului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate

- Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau daca exista
semne cd s-a umblat la acesta.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tabrecta
- Substanta activa este capmatinib.
- Fiecare comprimat filmat de 150 mg contine capmatinib dihidroclorura monohidrat, echivalent
cu 150 mg capmatinib.
- Fiecare comprimat filmat de 200 mg contine capmatinib dihidroclorura monohidrat, echivalent
cu 200 mg capmatinib.
- Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului: Celuloza microcristalina; manitol; crospovidona; povidona;
stearat de magneziu; dioxid de siliciu coloidal anhidru; sodium laurilsulfat (vezi
,»Tabrecta contine sodiu” de la pct. 2).
- Invelisul comprimatului (150 mg): Hipromeloza; dioxid de titan (E171); macrogol; talc;
oxid galben de fier (E172); oxid rosu de fier (E172); oxid negru de fier (E172).
- Invelisul comprimatului (200 mg): Hipromeloza; dioxid de titan (E171); macrogol; talc;
oxid galben de fier (E172).
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Cum arata Tabrecta si continutul ambalajului

Tabrecta 150 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate ovale, de culoare maron-
portocaliu deschis. Au inscriptionat ,,DU” pe o parte si,,NVR” pe cealalta parte. Dimensiune
aproximativa: 18,3 mm (lungime) x 7,3 mm (latime).

Tabrecta 200 mg comprimate filmate (comprimate) sunt comprimate ovale, de culoare galbena. Au
inscriptionat ,,LO” pe o parte si ,,NVR” pe cealaltd parte. Dimensiune aproximativa: 20,3 mm
(lungime) x 8,1 mm (latime).

Tabrecta comprimate filmate sunt furnizate n blistere si sunt disponibile in ambalaje contindnd 60 sau
120 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tem: +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
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

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

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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