PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tabrecta 150 mg filmom obalené tablety
Tabrecta 200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tabrecta 150 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat kapmatinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda 150 mg
kapmatinibu.

Tabrecta 200 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat kapmatinibium-dichloridu, ¢o zodpoveda 200 mg
kapmatinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Tabrecta 150 mg filmom obalené tablety

Svetlooranzovohneda, ovalna, zaoblena filmom obalena tableta so skosenymi hranami, bez deliacej
ryhy, s vyrazenym oznacenim “DU” na jednej strane a “NVR” na druhej strane. Priblizna velkost:
18,3 mm (dIzka) x 7,3 mm (Sirka).

Tabrecta 200 mg filmom obalené tablety

Z1ta, ovalna, zaoblena filmom obalena tableta so skosenymi hranami, bez deliacej ryhy, s vyrazenym
oznacenim “LO” na jednej strane a “NVR” na druhej strane. Priblizna vel’kost: 20,3 mm (dlzka) x
8,1 mm (Sirka).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tabrecta ako monoterapia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcinémom pl'ic (non-small cell lung cancer, NSCLC) so zmenami génu faktora

mesenchymovo-epitelovej tranzicie vedicimi k vynechaniu exénu 14 (METex14), ktori vyzaduju
systémovu liecbu po predchadzajucej lieCbe imunoterapiou a/alebo chemoterapiou na baze platiny.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu Tabrectou ma zacat’ lekar so sktisenostami s pouzivanim onkologickych terapii.

Na lie¢bu Tabrectou sa maju vyberat’ pacienti na zaklade pritomnosti genetickych zmien vedtcich
k mutacii vynechania METex14 vo vzorkach nadorového tkaniva alebo plazmy pri pouziti
validovaného testu. Ak sa geneticka zmena nezisti vo vzorke plazmy, je potrebné testovat’ nadorové
tkanivo (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Davkovanie
Odporucana davka Tabrecty je 400 mg peroralne dvakrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Liecba ma pokracovat’ na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti tak dlho, kym sa
u pacienta pozoruje klinicky prinos z liecby.

Ak sa vynecha davka Tabrecty alebo dojde k vracaniu, pacient nema nahradzat’ vynechanu davku, ale
uzit’ nasledujiicu davku v planovanom case.

’

Upravy davky

Odporucana schéma zniZenia davky pri manazmente neziaducich reakcii na zaklade individualnej
bezpecnosti a znaSanlivosti je uvedend v Tabulke 1.

Tabulka 1 Schéma zniZenia davky Tabrecty

Hladina davky Déavka a harmonogram Pocet a sila tabliet

Pociato¢na davka 400 mg dvakrat denne Dve 200 mg tablety / dvakrat
denne

Prvé zniZenie davky 300 mg dvakrat denne Dve 150 mg tablety / dvakrat
denne

Druhé znizenie davky 200 mg dvakrat denne Jedna 200 mg tableta / dvakrat
denne

Déavky Tabrecty nizSie ako 200 mg dvakrat denne sa v klinickych stidiach neskimali.
Odporucania pre upravy davky Tabrecty pri neziaducich reakciach st uvedené v Tabulke 2.

Tabulka 2 Upravy davky Tabrecty pri manaZmente neZiaducich reakcii

NeZiaduca reakcia Zavaznost’ Uprava davky
Intersticialna choroba pluc Akéhokol'vek stupiia Trvalo ukoncite liecbu
(ILD)/pneumonitida suvisiaceho s liecbou Tabrectou.
Izolované zvysenie ALT a/alebo AST | Stupiia 3 (>5,0 az Docasne preruste lieCbu
od vychodiskovych hodnét, bez <20,0 x ULN) Tabrectou az do upravy na
sucasného zvysenia celkového vychodiskovy stupen
bilirubinu ALT/AST.
Ak sa hodnoty upravia na
vychodiskové do 7 dni,

pokracujte v liecbe Tabrectou
s rovnakou davkou, inak
pokracujte v liecbe Tabrectou
so znizenou davkou podl'a
Tabulky 1.

Stupiia 4 (>20,0 x ULN) | Trvalo ukoncite lieCbu
Tabrectou.




Kombinované zvysenie ALT a/alebo
AST so stcasnym zvySenim
celkového bilirubinu, pri absencii
cholestazy alebo hemolyzy

Ak sa u pacienta
dosiahne ALT a/alebo
AST >3 x ULN spolu

s celkovym bilirubinom
>2 x ULN, bez ohl'adu
na vychodiskovy stupeil

Trvalo ukondite lie¢bu
Tabrectou.

Izolované zvysenie celkového
bilirubinu od vychodiskovej hodnoty,
bez sticasného zvysenia ALT a/alebo
AST

Stupnia 2 (>1,5 az
<3,0 x ULN)

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do Gpravy na
vychodiskovy stupen bilirubinu.
Ak sa hodnoty upravia na
vychodiskové do 7 dni,
pokracujte v liecbe Tabrectou

s rovnakou davkou, inak
pokracujte v liecbe Tabrectou
so zniZzenou davkou podla
Tabulky 1.

Stupna 3 (>3,0 az
<10,0 x ULN)

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do Gpravy na
vychodiskovy stupen bilirubinu.
Ak sa hodnoty upravia na
vychodiskové do 7 dni,
pokracujte v liecbe Tabrectou
so znizenou davkou podla
Tabulky 1, inak trvalo ukoncite
liecbu Tabrectou.

Stupna 4 (>10,0 x ULN)

Trvalo ukoncite lie¢bu
Tabrectou.

Zvyseny kreatinin v sére

Stupna 2 (>1,5 az
<3,0 x ULN)

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do Gpravy na
vstupné hodnoty kreatininu v
sére.

Ak sa hodnoty upravia na
vstupné, pokracujte v liecbe
Tabrectou s rovnakou dévkou.

Stupiia 3 (>3,0 az
<6,0 x ULN)

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do Gpravy na
vychodiskovy stupen kreatininu
v sére.

Ak sa hodnoty upravia na
vychodiskové, pokracujte

v lie¢be Tabrectou so zniZenou
davkou podla Tabulky 1.

Stupiia 4 (>6,0 x ULN)

Trvalo ukondite lie¢bu
Tabrectou.




Vracanie

Stupna 2

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do upravy na
stupeini <1.

Ak sa stav upravi na stupen <1,
pokracujte v liecbe Tabrectou

s rovnakou davkou.

Stupiia 3

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do Gpravy na
stupen <2.

Ak sa stav upravi na stupen <2,
pokracujte v liecbe Tabrectou
so znizenou davkou podla
Tabulky 1.

Stupiia 4

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do Gpravy na
stupen <2.

Ak sa stav upravi na stupen <2,
pokracujte v liecbe Tabrectou
so znizenou davkou podla
Tabulky 1.

Iné neziaduce reakcie

Stupiia 2

Udrziavajte hladinu davky. Ak
je netolerovatel'na, zvazte
docasné prerusenie liecby
Tabrectou az do Gpravy stavu,
potom pokracujte v liecbe
Tabrectou so znizenou davkou
podla Tabulky 1.

Stupiia 3

Docasne preruste lieCbu
Tabrectou az do Gpravy stavu,
potom pokracujte v liecbe
Tabrectou so znizenou davkou
podla Tabulky 1.

Stupiia 4

Trvalo ukoncite lie¢bu
Tabrectou.

normalu.

Skratky: ALT, alaninaminotransferaza; AST, aspartataminotransferaza; ULN, horna hranica

Klasifikacia zavaznosti podl'a CTCAE verzia 4.03 (CTCAE = Common Terminology Criteria for
Adverse Events = VSeobecné kritérid pre terminologiu neziaducich udalosti).
Vychodiskové hodnoty = hodnoty v ¢ase zacatia lieCby.

Osobitné populacie
Starsi pacienti

U pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ze Tabrecta sa
u tychto pacientov neskiimala. U pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie

je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s l'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava

davky (pozri Cast’ 5.2).




Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Tabrecty u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne daje.

Spdsob podavania

Tabrecta sa ma uzivat’ peroralne dvakrat denne s jedlom alebo bez jedla. Pacientom s tazkost’ami

s prehltanim sa odporti¢a uzivat’ Tabrectu s jedlom. Tablety sa maju prehltnut’ celé, aby sa zabezpecilo
podanie plnej davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vyhodnotenie stavu zmien vynechania METex 14

Pri zistovani pritomnosti zmien vedficich k mutacii s vynechanim METex14 s pouzitim vzoriek
z tkaniva alebo plazmy, je do6lezité, aby sa pouzili dobre validované a dosledné testy za ucelom
vyhnut sa falo$ne negativnym alebo falo$ne pozitivnym vysledkom. Charakteristiky testov
pouzivanych v klinickych stadiach su popisané v Casti 5.1.

Intersticidlna choroba plic (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida

U pacientov lieCenych Tabrectou sa vyskytla ILD/pneumonitida, ktora moze byt fatalna (pozri

cast’ 4.8). Kazdého pacienta s novymi alebo zhorSujucimi sa pl'ucnymi priznakmi sved¢iacimi pre
ILD/pneumonitidu (napr. dyspnoe, kasel’, horucka) je potrebné bezodkladne vysetrit'. U pacientov

s podozrenim na ILD/pneumonitidu je potrebné okamzite prerusit’ lieCbu Tabrectou a trvalo ukoncit’
lieCbou, ak sa nezistia ziadne iné potencialne pri¢iny ILD/pneumonitidy (pozri Cast’ 4.2).

Hepatalne uéinky

U pacientov liecenych Tabrectou sa vyskytli zvy$ené hladiny transaminaz (pozri Cast’ 4.8). Pred
zacatim lieCby, kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov lieCby a nasledne raz mesacne alebo
podrla klinickej indikacie, sa ma urobit’ funkéné vysetrenie pecene (vratane ALT, AST a celkového
bilirubinu). U pacientov, u ktorych stipnu hladiny transaminaz alebo bilirubinu maju byt’ vySetrenia
CastejSie. Podl'a zavaznosti neziaducej reakcie liecbu Tabrectou bud’ do¢asne preruste, znizte davku
alebo trvalo ukoncite (pozri Cast’ 4.2).

ZvvySenie pankreatickych enzymov

U pacientov lieCenych Tabrectou sa vyskytli zvySené hladiny amylazy a lipazy (pozri Cast’ 4.8). Pred
zaCatim lieCby a pravidelne pocas lieCby Tabrectou je potrebné monitorovat’ amylazu a lipazu. Podl'a
zavaznosti neziaducej reakcie liecbu Tabrectou bud’ doCasne preruste, znizte davku alebo trvalo
ukoncite (pozri Cast’ 4.2).

Embryofetalna toxicita

Na zaklade zisteni zo $tudii na zvieratach a na zaklade mechanizmu u¢inku Tabrecty méze Tabrecta,
ak sa podava gravidnym zenam, sposobit’ poskodenie plodu v dosledku fetotoxicity a teratogenity
(pozri Cast’ 4.6). Gravidné Zeny a Zeny vo fertilnom veku musia byt poucené o potencialnych rizikach
pre plod, ak sa Tabrecta uziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania Tabrecty.
Sexualne aktivne zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby Tabrectou a minimalne pocas 7 dni po
poslednej davke pouzivat’ G¢inni antikoncepciu. Pred za¢atim lieCby Tabrectou je u zien vo fertilnom
veku potrebné vylucit’ graviditu.



Pacienti muzi, ktori maji sexualne partnerky, ktoré si gravidné, mohli by byt’ gravidné alebo by mohli
otehotniet’, musia pocas liecby Tabrectou a minimalne poc¢as 7 dni po poslednej davke pouzivat
kondomy.

Riziko fotosenzitivity

Na zaklade zisteni zo $tudii na zvieratach existuje pri Tabrecte potencialne riziko fotosenzitivnych
reakcii (pozri ¢ast’ 5.3). V stadii GEOMETRY mono-1 sa odportcalo, aby pacienti pocas liecby
Tabrectou obmedzovali vystavenie sa priamemu ultrafialovému svetlu a prijali nasledujice ochranné
opatrenia: pouzivanie krému s ochrannym faktorom na odhalené Casti tela, nosenie ochranného odevu
a slne¢nych okuliarov. V tychto opatreniach je potrebné pokracovat’ minimalne pocas 7 dni po
poslednej davke.

Interakcie s inymi liekmi

Existuje potencial liekovych interakcii s Tabrectou ako ovplyvnenym liekom alebo liekom
spdsobujucim interakciu (pozri ¢ast’ 4.5).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Kapmatinib je metabolizovany prostrednictvom enzymu CYP3A4 a aldehydovej oxidazy. Riziko
liekovych interakcii prostrednictvom aldehydovej oxidazy sa nevyhodnocovalo, pretoze nie su Ziadne

potvrdené klinicky relevantné inhibitory.

Ucinok inych liekov na Tabrectu

Silné inhibitory CYP3A

U zdravych dobrovolnikov zvysilo stcasné podanie jednej 200 mg davky kapmatinibu so silnym
inhibitorom CYP3A itrakonazolom (200 mg raz denne pocas 10 dni) AUCiyr kapmatinibu o 42% bez
zmeny Cmax kapmatinibu v porovnani s podanim kapmatinibu samotného. U pacientov, ktori stcasne
s Tabrectou uzivaju silné inhibitory CYP3A, vratane ale nie vylu¢ne klaritromycinu, indinaviru,
itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru/ritonaviru, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, ritonaviru,
sakvinaviru, telapreviru, telitromycinu, verapamilu a vorikonazolu musia byt dosledne monitorované
neziaduce reakcie.

Silné induktory CYP3A4

U zdravych dobrovolnikov zniZilo sti€asné podanie jednej 400 mg davky kapmatinibu so silnym
induktorom CYP3A rifampicinom (600 mg raz denne pocas 9 dni) AUCir kapmatinibu 0 67% a Cpax
0 56% v porovnani s podanim kapmatinibu samotného. ZniZenie expozicie kapmatinibu méze znizit’
protinddorovu aktivitu Tabrecty. Je potrebné vyhnut’ sa si¢asnému podavaniu Tabrecty so silnymi
induktormi CYP3A vratane ale nie vylu¢ne karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu

a Pubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum). Je potrebné zvazit’ alternativny liek bez
potencialu alebo s minimalnym potencialom indukovat’' CYP3A.

Stredne silné induktory CYP3A

Simulacie s pouzitim fyziologicky zalozenych farmakokinetickych (PBPK) modelov predpovedali, Ze
sucasné podanie 400 mg davky kapmatinibu so stredne silnym induktorom CYP3A efavirenzom

(600 mg denne pocas 20 dni) by spdsobilo 44% znizenie AUC.i2n kapmatinibu a 34% zniZenie Cpax

v rovnovaznom stave v porovnani s podanim kapmatinibu samotného. Znizenie expozicie kapmatinibu
moze znizit’ protinadorova aktivitu Tabrecty. Pri si¢asnom podavani Tabrecty so stredne silnymi
induktormi CYP3A je potrebné postupovat’ opatrne.




Latky, ktoré zvysuju pH Zaludka

Kapmatinib preukazuje rozpustnost’ zavisli od pH a in vitro sa slabo rozptsta, ked’ sa pH zvysi.

U zdravych dobrovolnikov zniZilo sti¢asné podanie jednej 600 mg davky kapmatinibu s inhibitorom
protoénovej pumpy rabeprazolom (20 mg raz denne pocas 4 dni) AUCi,r kapmatinibu 0 25% a Cpax

0 38% v porovnani s podanim kapmatinibu samotného. Vyskyt klinicky relevantnych liekovych
interakcii medzi kapmatinibom a latkami redukujucimi zalido¢nt kyselinu je nepravdepodobny,
ked’ze stiCasné podavanie rabeprazolu nemalo Ziadny klinicky vyznamny ucinok na expoziciu
kapmatinibu.

Ucinok Tabrecty na iné lieky

Substraty CYP enzymov

Mierne silna inhibicia CYP1A2 sa pozorovala, ked’ sa kapmatinib podaval sucasne s citlivym
substratom CYP1A2 kofeinom. Sii€asné podavanie kapmatinibu (400 mg dvakrat denne) s kofeinom
zvysilo AUCiys kofeinu o 134%. Ked’ sa kapmatinib podava stcasne so substratmi CYP1A2 s nizkym
terapeutickym indexom, ako napr. teofylinom a tizanidinom, méze byt potrebné znizenie davky
sucasne podavaného lieku.

Klinicky relevantné interakcie medzi kapmatinibom a substratmi CYP3A st nepravdepodobné, ked’ze
sucasné podavanie kapmatinibu nemalo Ziadny klinicky relevantny Gi¢inok na expoziciu midazolamu
(substrat CYP3A).

Substraty P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP)

U pacientov s rakovinou zvysilo sii¢asné podavanie digoxinu (substratu P-gp) s opakovanymi davkami
kapmatinibu (400 mg dvakrat denne) AUCiys digoxinu 0 47% a Ciax 0 74% v porovnani s podavanim
digoxinu samotného. U pacientov s rakovinou zvysilo sucasné podavanie rosuvastatinu (substratu
BCRP) s opakovanymi davkami kapmatinibu (400 mg dvakrat denne) AUCi,s rosuvastatinu o 108%

a Cmax 0 204% v porovnani s podanim rosuvastatinu samotného. Suc¢asné podavanie Tabrecty so
substratom P-gp alebo BCRP mdze zvysit’ incidenciu a zdvaznost’ neZiaducich reakcii na tieto
substraty. Pri si¢asnom podavani Tabrecty so substratmi P-gp (digoxin, dabigatran-etexilat, kolchicin,
sitagliptin, saxagliptin a posakonazol) alebo BCRP (metotrexat, rosuvastatin, pravastatin, mitoxantron
a sulfasalazin) je potrebné postupovat’ opatrne. Pri si¢asnom podéavani kapmatinibu so substratmi P-gp
alebo BCRP s uzkym terapeutickym indexom mdZze byt’ potrebné zniZenie davky sucasne podavaného
lieku.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a zien

Sexualne aktivne zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu (metody, pri ktorych je
menej ako 1% riziko otehotnenia) pocas liecby Tabrectou a minimalne pocas 7 dni po posledne;j
davke.

Pacienti muzi, ktori maju partnerky, ktoré s gravidné, mozu byt gravidné, alebo mozu otehotniet’
musia pocas liecby Tabrectou a miniméalne pocas 7 dni po poslednej davke pouZzivat’ kondomy.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouziti kapmatinibu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukenil toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade zisteni zo $tadii na zvieratach a na
zaklade mechanizmu u¢inku kapmatinibu sa predpoklada, Ze kapmatinib sposobuje vrodené
malformacie, ked’ je podavany pocas gravidity. Tabrecta sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’
klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu kapmatinibom.



Pred zacCatim liecby Tabrectou je u Zien vo fertilnom veku potrebné vylucit’ graviditu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kapmatinib alebo jeho metabolity po podani Tabrecty vylucuju do l'udského
mlieka. Nie s dostatocné informacie o vylucovani kapmatinibu alebo jeho metabolitov do mlieka
u zvierat. Riziko u doj¢enych deti nemoze byt vylucené. Kvoli potencialu zavaznych neziaducich
reakcii u dojenych deti sa laktacia pocas lieCby Tabrectou a minimalne pocas 7 dni po posledne;j
davke musi ukoncit’.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne daje o 'udskej fertilite pri kapmatinibe. Stadie fertility s kapmatinibom sa
na zvieratach nerealizovali.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tabrecta nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie s periférny edém (68,1%), nauzea (45,0%), tinava (35,6%), zvysSeny

kreatinin v krvi (35,0%), vracanie (25,6%), dyspnoe (23,8%), znizena chut’ do jedla (21,9%) a bolest’
chrbta (21,3%). Najcastejsie neziaduce reakcie stupiia 3 alebo 4 st periférny edém (17,5%), zvySena

lipaza (9,4%), inava (8,8%), zvySena ALT (8,1%), dyspnoe (6,9%) a zvySena amylaza (5,6%).

Zavazné neziaduce reakcie boli hlasené u 38 zo 160 pacientov (23,8%) uZzivajucich Tabrectu. Zavazné
neziaduce reakcie u >2% pacientov zahrnali dyspnoe (6,3%), ILD/pneumonitidu (5,0%), celulitidu
(3,1%) a periférny edém (3,1%).

PreruSenie uzivania bolo hlasené u 84 zo 160 pacientov (52,5%). Neziaduce reakcie vyZadujuce
prerusenie lieCby zahtiali periférny edém (16,9%), zvySeny kreatinin v krvi (13,1%), zvysent lipazu
(8,1%), nauzeu (8,1%), zvysenu ALT (6,3%), zvySent amylazu (5,6%), tinavu (5,6%), vracanie
(5,6%), dyspnoe (4,4%), zvySeny bilirubin v krvi (3,1%) a zvysenu AST (3,1%).

Znizenie davky bolo hlasené u 53 zo 160 pacientov (33,1%). Neziaduce reakcie vyzadujlice znizenie
davky zahtnali periférny edém (18,8%), zvysenu ALT (5,0%), zvySeny kreatinin v krvi (3,8%), inavu
(3,1%) a nauzeu (2,5%).

Trvalé ukoncenie liecby bolo hldsené u 22 zo 160 pacientov (13,8%). NajcastejSie neziaduce reakcie
veduce k trvalému ukonceniu liecby Tabrectou boli ILD/pneumonitida (3,8%), periférny edém (2,5%),
zvySena AST (1,9%), tnava (1,9%), zvySena ALT (1,3%), zvySeny bilirubin v krvi (1,3%), dyspnoe
(1,3%), zvySena lipaza (1,3%), zvySena amylaza (0,6%), zvySeny kreatinin v krvi (0,6%) a zihl'avka
(0,6%).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ Tabrecty sa vyhodnocovala u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
NSCLC v pivotnej, globalnej, prospektivnej, multikohortovej, nerandomizovanej, otvorenej Studii
fazy I (GEOMETRY mono-1) naprie¢ vSetkymi kohortami (N=373), bez ohl'adu na predchadzajicu
liecbu alebo status dysregulacie MET (mutéciu a/alebo amplifikaciu). Frekvencie neziaducich reakcii
su zaloZené na frekvenciach neziaducich udalosti so vSetkymi pri¢inami identifikovanych

u 160 pacientov s mutaciou s vynechanim METex 14 vystavenych kapmatinibu v odporacanej davke,
zatial’ Co frekvencie zmien laboratérnych parametrov su zalozené na zhorSeni od vychodiskovych
hodnét o najmenej 1 stupen (klasifikacia podl'a CTCAE verzia 4.03). Profily bezpe¢nosti pre vSetkych



pacientov zo $tuidie GEOMETRY mono-1 (N=373) a pre pacientov s mutaciou s vynechanim
METex14 (N=160) st porovnatel'né. Median trvania expozicie kapmatinibu naprie¢ kohortami s MET
mutaciami bol 34,9 tyzdna (rozpétie: 0,4 az 269,6 tyzdna). Spomedzi pacientov, ktori dostavali
kapmatinib bolo 55,0% vystavenych expozicii minimalne pocas 6 mesiacov a 36,3% minimalne pocas
jedného roka.

Neziaduce reakcie z klinickych studii (Tabul'ka 3) st uvedené podla triedy organovych systémov
MedDRA. V kazdej triede organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podl’a frekvencie,

s najCastejSimi reakciami ako prvymi. Okrem toho je zodpovedajuca kategoria frekvencie pre kazdu
neziaducu reakciu zalozena na nasledujticej konvencii: vel'mi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10);
menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).
V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 3 NeZiaduce reakcie u pacientov (N=160) s mutaciami s vynechanim METex14 v §tadii
GEOMETRY mono-1

NezZiaduca reakcia VSetky stupne Vsetky stupne Stupne 3/4
Kategéria frekvencie % Y%
Infekcie a nakazy
Celulitida | Casté | 5.6 | 2,5%
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizena chut do jedla | Velmi Casté | 21,9 | 1,3*
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Dyspnoe Velmi Casté 23,8 6,9%
Kasel’ Vel'mi Casté 17,5 0,6*
ILD/pneumonitida’ Casté 7,5 4.4%
Poruchy gastrointestinilneho traktu
Vracanie Vel'mi Casté 25,6 0,6*
Nauzea Vel'mi Casté 45,0 0,6*
Hnacka Vel'mi Casté 16,9 -
Zapcha Vel'mi Casté 13,1 1,3*
Poruchy imunitného systému
Precitlivenost™ | Menej Casté | 0,3 | 0,3
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Pruritus Vel'mi Casté 10,6 0,6*
Vyrazka® Vel'mi gasté 10,0 -
Urtikaria Casté 2,5 0,6*
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Periférny edém? Velmi Gasté 68,1 17,5%
Pyrexia* Velmi Casté 11,9 1,3*%
Unava’ Velmi Gasté 35,6 8,8%
Bolest’ chrbta Vel'mi Casté 21,3 1,3*
Pokles telesnej hmotnosti Vel'mi Casté 12,5 -
Nekardiologické bolest’ hrudnika® Casté 9.4 1,3*
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Laboratérne a funkéné vySetrenia

Znizeny albumin Vel'mi Casté 78.3 1,9*%

Zvyseny kreatinin Velmi Casté 74,5 0,6*

ZvyS$ena alaninaminotransferaza Vel'mi Casté 45,9 11,5

ZvySena amyldza Velmi Casté 37,2 7,1

Zvysena lipaza Velmi Casté 33,3 11,5

ZvySena aspartataminotransferaza Vel'mi Casté 33,8 5,7

ZnizZeny fosftat Vel'mi Casté 30,1 4.5

Znizeny sodik Vel'mi Casté 229 4.5

Zvyseny bilirubin Casté 8,3 0,6*

1 ILD/pneumonitida zahtfia preferované terminy (PT) ILD, pneumonitida a organizujtica sa
pneumonia.

2 Vyrazka zahiia PT vyrazka, makulopapularna vyrazka a vezikularna vyrazka.

3 Periférny edém zahiia PT periférny edém a periférny opuch.

4 Pyrexia zahtia PT zvySenej telesnej teploty a pyrexie.

5 Unava zahffia PT {inava a asténia.

6 Nekardiologicka bolest’ hrudnika zahiia PT hrudny diskomfort, muskuloskeletalna bolest’
hrudnika a nekardiologicka bolest’ hrudnika.

* U pacientov s mutaciami s vynechanim METex14 v stadiit GEOMETRY mono-1 neboli
hlasené ziadne neziaduce reakcie stupna 4.

+ Precitlivenost’ sa pozorovala u pacientov so solidnymi nddormi liecenych Tabrectou v
monoterapii (N=580). Precitlivenost’ sa pozorovala aj pri podavani po uvedeni lieku na trh
a v ramci sucitnych programov s Tabrectou.

Pripady akatneho poskodenia obli¢iek (n=1), rendlneho zlyhania (n=4) a akutnej pankreatitidy (n=1)

boli hlasené u MET-amplifikovanych pacientov v §tidii GEOMETRY mono-1.

Popis vybranych neziaducich reakcii

ILD/pneumonitida

ILD/pneumonitida akéhokol'vek stupiia bola hlasena u 12 zo 160 pacientov (7,5%). ILD/pneumonitida
stupiia 3 bola hlasena u 7 pacientov (4,4%), s jednym fatalnym pripadom pneumonitidy suvisiacej s
liecbou (0,6%) a jednym fatalnym pripadom organizujticej sa pneumonie (0,6%). ILD/pneumonitida
sa vyskytli u 6 zo 63 pacientov (9,5%) s predchadzajucou radioterapiou v anamnéze a u 6

z 97 pacientov (6,2%), ktori v minulosti nepodstupili radioterapiu. Sest’ pacientov (3,8%) ukon¢ilo
lie¢bu Tabrectou v désledku ILD/pneumonitidy. ILD/pneumonitida sa najcastejsSie vyskytli pocas
priblizne prvych 3 mesiacov liecby. Median ¢asu do nastupu ILD/pneumonitidy stupiia 3 alebo
vysSieho bol 7,9 tyzdna (rozpitie: 0,7 az 88,4 tyzdna).

Hepatalne ucinky

Zvysené ALT/AST akéhokol'vek stupna bolo hlasené u 24 zo 160 pacientov (15,0%). Zvysené
ALT/AST stupnia 3 alebo 4 bolo pozorované u 13 zo 160 pacientov (8,1%) lieGenych Tabrectou. Traja
pacienti (1,9%) ukoncili lie€bu Tabrectou v dosledku zvySenych ALT/AST. Zvysené ALT/AST sa
najcastejSie vyskytli pocas priblizne prvych 3 mesiacov lieCby. Median ¢asu do nastupu zvysenych
ALT/AST stupna 3 alebo vysSieho bol 6,4 tyzdna (rozpdtie: 2,1 az 17,9 tyzdna).

Zvysené hladiny pankreatickych enzymov

Zvysené hladiny amylazy/ lipazy akéhokol'vek stupna boli hlasené u 27 zo 160 pacientov (16,9%).
Zvysené hladiny amylazy/lipazy stupna 3 alebo 4 boli hlasené u 18 zo 160 pacientov (11,3%)
lieCenych Tabrectou. Traja pacienti (1,9%) ukoncili liecbu Tabrectou v dosledku zvysenej hladiny
amylazy/lipazy. Median ¢asu do nastupu zvySenych hladin amylazy/lipazy stupna 3 alebo vys§sieho bol
10,1 tyzdna (rozpdtie: 2,3 az 68,0 tyzdna).

Periférny edem

Periférny edém akéhokol'vek stupiia bol hlaseny u 109 zo 160 pacientov (68,1%). Tato neziaduca
reakcia zahina PT periférny edém, ktory bol najcastejsi s 65,6% a periférny opuch, ktory sa vyskytol
u 4,4,% pacientov. Periférny edém stupna 3 alebo 4 bol hlaseny u 28 zo 160 pacientov (17,5%)
lie¢enych Tabrectou. Styria pacienti (2,5%) ukon¢ili lie€bu Tabrectou v dosledku periférneho edému.
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Median ¢asu do nastupu periférneho edému stupia 3 alebo vyssSieho bol 30,1 tyzdina (rozpatie: 1,4 az
219,1 tyzdna).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Z0 160 pacientov s mutaciami s vynechanim METex14 v studiit GEOMETRY mono-1, ktori dostavali
400 mg kapmatinibu dvakrat denne, bolo 85% vo veku 65 rokov alebo starSich a 4,4% bolo vo veku
85 rokov alebo starSich. Vyskyt udalosti stupiia >3 s vekom stipal. Zavazné udalosti stivisiace

s liecbou boli Castejsie u pacientov vo veku >65 a <75 rokov (23,2%) a vo veku >85 rokov (28,6%)

v porovnani s pacientmi vo veku >75 a <85 rokov (8,5%) a pacientmi mladsimi ako 65 rokov (8,3%),
aj ked’ toto porovnanie je obmedzené malou vel’kostou vzorky pacientov vo veku >85 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii st iba obmedzené skiisenosti s predavkovanim v klinickych stadiach s Tabrectou.

V pripade podozrenia na predavkovanie je potrebné u pacientov dosledne monitorovat’ prejavy

a priznaky neziaducich reakcii a ma sa zacat’ so vSeobecnou podpornou a symptomatickou lieCbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkindzy, ATC kod: LO1EX17.

Mechanizmus u¢inku

Kapmatinib je inhibitor tyrozinkinazy MET receptora. Kapmatinib inhibuje fosforylaciu MET (aj
autofosforylaciu aj fosforylaciu spustant ligandom rastového faktora hepatocytov [HGF]), MET-
mediovant fosforylaciu signalnych proteinov v kaskade, ako aj proliferaciu a prezivanie rakovinovych
buniek zavislych od MET.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca
Po podani Tabrecty v odportacanej davke kapmatinib nepredlzoval QT interval v klinicky relevantnom
rozsahu.

Vyvhodnotenie stavu vynechania METex14

V stadii GEOMETRY mono-1 sa mutacie MET s vynechanim exénu 14 stanovovali pomocou
kvalitativneho PCR testu v realnom case (RT-PCR) dizajnovaného na detekciu MET mRNA

s vynechanym exénom 14 v 'udskom tkanive fixovanom formalinom a zaliatom v parafine. Test je
indikovany ako pomdcka na vyber pacientov s nemalobunkovym karcinomom pl'ic (NSCLC), ktorych
nadory maju MET mutaciu spésobujicu ,,in-frame* deléciu celého exonu 14 (141 baz) v mRNA, na
liecbu kapmatinibom.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ kapmatinibu pri lie¢be pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC
s mutaciou génu s vynechanim exénu 14 MET (METex14) sa skimala v prospektivnej,
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multikohortovej, nerandomizovanej, otvorenej Studii fazy I GEOMETRY mono-1. Pacienti (N=373)
boli zaradeni do kohort §tidie na zaklade predchadzajticej liecby a statusu dysregulacie MET (mutacia
a/alebo amplifikacia). Pacienti s mutaciou s vynechanim METex14 (N=160) boli zaradeni do kohort

s mutaciami MET bez ohl'adu na amplifikaciu MET. Preukazana U¢innost’ kapmatinibu je zaloZena na
kohortach 4 a 6, v ktorych bolo zaradenych 100 pacientov s predchadzajicou liecbou.

V kohortach s mutaciami MET sa vyZadovalo, aby vhodni pacienti s NSCLC boli bez génovych
aberdcii receptora pre epidermalny rastovy faktor (EGFR) (pre delécie v exone 19 a substitucné
mutacie L858R v exone 21 ) a mali negativny status kinazy anaplastického lymfomu (ALK) a

s mutaciou s vynechanim METex 14 s minimalne jednou meratel'nou 1éziou ako definuju kritéria pre
hodnotenie odpovede pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST)) verzia 1.1, spolu s vykonnostnym stavom pacienta ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) 0 az 1. Na zaradenie do $tidie neboli vhodni pacienti so symptomatickymi metastazami

v centralnom nervovom systéme (CNS), ktori neboli neurologicky stabilizovani alebo vyzadovali
zvySujuce sa davky steroidov pocas ostatnych 2 tyzdinov na manazovanie priznakov CNS, pacienti

s klinicky vyznamnym nekontrolovanym kardiologickym ochorenim alebo pacienti v minulosti lieCeni
akymkol'vek inhibitorom MET alebo HGF.

V kohortach s mutaciami MET bolo celkovo zaradenych a Tabrectou lieCenych 100 dospelych
pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC s mutaciou génu MET s vynechanim
METex 14, ktori uz mali predchadzajticu liecbu. Pacienti boli v minulosti lieeni 1 alebo 2
predchadzajucimi liniami systémovych terapii pre pokrocilé ochorenie s vynimkou 3 pacientov (3,0%)
ktori dostali 3 predchadzajuce linie pred podanim kapmatinibu. Median trvania expozicie kapmatinibu
bol 27,9 tyzdiov.

Pacienti pokracovali v liecbe az do potvrdenia progresie ochorenia, intolerancie liecby alebo do
posudenia skusajuceho, Ze pacient uz nezaznamenava klinicky prinos.

Demografické charakteristiky pacientov s predchadzajticou liecbou boli 56% zeny, median veku

70 rokov (rozpitie: 49 az 90 rokov), 29% vo veku 75 rokov a starsi, 73% belosi, 24% Aziati, 1,0%
¢ernosi, 59% nikdy nefajcilo, 37% bolo byvalych fajéiarov, 78% malo adenokarcinom, 26% malo
ECOG PS 0, 73% malo ECOG PS 1 a 17% malo metastazy v CNS. VécSina pacientov (62%) mala
ochorenie §tadia [V. Devit'desiatjeden percent pacientov malo predchédzajiicu chemoterapiu, 86%
malo predchadzajucu chemoterapiu na baze platiny, 32% malo predchadzajicu imunoterapiu a 16%
malo 2 predchadzajice systémové terapie.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti §tidie bola celkova miera odpovede (ORR) stanovena
zaslepenou nezavislou hodnotiacou komisiou (Blinded Independent Review Committee (BIRC))
podrla kritérii RECIST 1.1. KI'u€¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo trvanie
odpovede (DOR) podl'a BIRC.

Vysledky ucinnosti zo stidie GEOMETRY mono-1 u pacientov s NSCLC s mutaciou s vynechanim
METex14 s predchadzajucou liecbou su zhrnuté v Tabulke 4.
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TabulPka 4 Vysledky u¢innosti podPa BIRC u pacientov s NSCLC s mutaciou s vynechanim
METex14, s predchadzajicou liecbou, ktori v $tidii GEOMETRY mono-1 dostavali
Tabrectu (posledna navsteva posledného pacienta: 16. maj 2023)

Cela populacia

s predchadzaju- | Kohorta 4 (2/3L) | Kohorta 6 (2L)
cou liecbou N=69 N=31

(N=100)

Parametre uéinnosti

Miera celkovej odpovede® (95% | 44,4% (34,1; 54,3) | 40,6% (28.9; 53,1) | 51,6% (33,1; 69,8)
IS)®

Uplna odpoved’ (CR), n (%) 1(1,0) 1(1,4) 0(0,0)
Ciasto¢na odpoved’ (PR), n (%) 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
Trvanie odpovede?
Pocet responderov, n 44 28 16
Median, mesiace (95% IS)° 9,72 (5,62; 12,98) | 9,72 (5,55;12,98) | 9,05 (4,17; 27,60)
Skratky:IS, interval spol'ahlivosti.
ORR: CR+PR.

a Stanovené podl'a RECIST v1.1.
b Clopperov a Pearsonov presny binomialny 95% IS.
¢ Na zdklade Kaplan-Meierovho odhadu.

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Tabrectou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre lie¢bu malignych neoplaziem pluc (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Kapmatinib preukazal narasty v systémovej expozicii (AUCinr @ Cmax) Umerné davke v rozsahu
testovanych davok (200 az 400 mg dvakrat denne). Dosiahnutie rovnovazneho stavu sa oc¢akava po
priblizne 3 diioch peroralneho podavania kapmatinibu 400 mg dvakrat denne, s geometrickou strednou
hodnotou pomeru akumulacie 1,39 (koeficient variacie (CV): 42,9%). Interindividualna variabilita
Crmax bola odhadnuté na 38% a AUC,u na 40% v uvedenom poradi.

Absorpcia

U T'udi je absorpcia po peroralnom podani kapmatinibu rychla. V stave nalacno sa u pacientov

s rakovinou dosiahli maximalne plazmatické hladiny kapmatinibu (Cpax) po priblizne 1 az 2 hodinach
(Tmax) po peroralnej davke 400 mg kapmatinibu v tabletach. Po jedle je Tmax priblizne 4 az 6 hodin.
Odhaduje sa, ze absorpcia tabliet kapmatinibu po peroralnom podani je vyssia ako 70%.

Ucinok jedla
Jedlo nemeni biologickt dostupnost’ kapmatinibu v klinicky vyznamnej miere. Tabrecta sa moze
podavat s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ sa kapmatinib podaval zdravym dobrovol'nikom s jedlom, jedno podanie 600 mg davky spolu

s jedlom s vysokym obsahom tuku zvysilo AUCiys kapmatinibu o 46%, bez zmeny v Cmax, V porovnani
s podanim kapmatinibu nala¢no. Jedlo s nizkym obsahom tuku u zdravych dobrovol'nikov nemalo
ziadny klinicky vyznamny u¢inok na expoziciu kapmatinibu.

Ked’ sa kapmatinib podaval v davke 400 mg dvakrat denne pacientom s rakovinou, expozicia (AUC.
12h) bola podobna po podani kapmatinibu s jedlom a nala¢no.
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Distribtcia

Kapmatinib sa na 96% viaze na l'udské plazmatické proteiny, nezavisle od koncentracie. Zdanlivy
objem distribucie v rovnovaznom stave (Vss/F) je u pacientov s rakovinou 164 litrov.

Pomer krv-plazma bol 1,5 (v rozsahu koncentracie 10 az 1 000 ng/ml), ale pri vyssich koncentraciach
klesal na 0,9 (koncentracia 10 000 ng/ml), co naznacuje saturaciu distribucie v ¢ervenych krvinkach.

Kapmatinib prechiddza cez krvno-mozgovu bariéru (pozri Cast’ 5.3).

Biotransformacia

In vitro a in vivo Studie ukazali, Ze kapmatinib je metabolizovany hlavne prostrednictvom
metabolizmu riadeného cytochrémom P450 (CYP) 3A4 (40 az 50%) a aldehydoxidazou (40%).
Biotransforméacia kapmatinibu prebieha v podstate metabolickymi reakciami fazy I vratane C-
hydroxylécie, tvorby laktdmu, N-oxidacie, N-dealkylacie, tvorby karboxylovej kyseliny a ich
kombinaciami. Reakcie fazy 11 zahfiiaju glukuronidaciu okysli¢enych metabolitov. Najviac pritomna
radioaktivna zlozka v plazme je nezmeneny kapmatinib (42,9% radioaktivity AUCy.12n). Hlavny
cirkulujuci metabolit, M16 (CMN288), je farmakologicky neaktivny a podiela sa na 21,5%
radioaktivity AUCy.2n v plazme.

Eliminacia

Efektivny polcas eliminacie (vypocitany na zéklade geometrického priemeru pomeru akumulécie)
kapmatinibu je 6,54 hodiny. Geometricky priemer zdanlivého perordlneho klirensu kapmatinibu
v rovnovaznom stave (CLss/F) bol 19,8 litra’hodinu.

Kapmatinib je eliminovany hlavne prostrednictvom metabolizmu a naslednym vylucenim stolicou. Po
perordlnom podani jednej kapsuly [14C]-kapmatinibu zdravym dobrovolnikom sa 78% celkovej
radioaktivity identifikovalo v stolici a 22% v mo¢i. VyluCovanie nezmeneného kapmatinibu v mo¢i je
zanedbatelné.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nepozorovali sa ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti alebo ti¢innosti medzi pacientmi vo veku 65
a 75 rokov alebo star§imi a mlad$imi pacientmi.

Vplyv veku, pohlavia, rasy a telesnej hmotnosti
Populac¢na farmakokineticka analyza ukazala, ze neexistuje ziadny klinicky relevantny vplyv veku,
pohlavia, rasy alebo telesnej hmotnosti na systémovu expoziciu kapmatinibu.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy, ktora zahimala 207 pacientov s normalnou funkciou
obliciek (klirens kreatininu [CLcr] >90 ml/min), 200 pacientov s l'ahkou poruchou funkcie obli¢iek
(CLecr 60 az 89 ml/min) a 94 pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 30 az

59 ml/min), l'ahka az stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek nemala klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu kapmatinibu. Tabrecta sa neskiimala u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr
15 az 29 ml/min) (pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie pecene

Studia sa realizovala u 0s6b bez rakoviny s réznymi stupiiami poruchy funkcie pe¢ene podl'a
klasifikacie Child-Pugh s pouzitim jednej 200 mg davky kapmatinibu. Geometricky priemer
systémovej expozicie (AUCiys) kapmatinibu bol u subjektov s l'ahkou poruchou funkcie pecene (N=6)
znizeny o priblizne 23%, u subjektov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene (N=8) znizeny

o priblizne 9% a u subjektov s tazkou poruchou funkcie pecene (N=6) zvyseny o priblizne 24%
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v porovnani so subjektmi s normalnou funkciou pe¢ene (N=9). Lahka, stredne tazka alebo tazka
porucha funkcie pecene nemala ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu kapmatinibu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Vztahy expozicia-odpoved’ pri kapmatinibe a ¢asovy priebeh farmakodynamickej odpovede st
nezname.

In vitro hodnotenie potencialu liekovych interakcii

Interakcie medzi enzymami a Tabrectou

In vitro $tadie ukézali, Zze kapmatinib je inhibitor CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Kapmatinib
preukazal aj slabt indukciu CYP2B6 a CYP2C9 na kultivovanych l'udskych hepatocytoch. Simulacie
na PBPK modeloch predpovedali, Ze je nepravdepodobné, Ze by kapmatinib podany v davke 400 mg
dvakrat denne spdsobil klinicky relevantnt interakciu prostrednictvom CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9
alebo CYP2C19.

Interakcie medzi transportermi a Tabrectou

Na zaklade in vitro dat je kapmatinib P-gp substratom, ale nie substratom pre BCRP alebo protein
spojeny s mnohonasobnou liekovou rezistenciou (MRP2, multidrug resistance-associated protein).
Kapmatinib nie je substratom transportérov zapojenych do aktivneho hepatalneho vychytavania

v primarnych l'udskych hepatocytoch.

Na zaklade in vitro dat preukazal kapmatinib a jeho hlavny metabolit CMN288 reverzibilna inhibiciu
renalnych transportérov MATE1 a MATE2K. Kapmatinib mo6ze pri klinicky relevantnych
koncentraciach inhibovat MATE1 a MATE2K.

Na zaklade in vitro dat preukazal kapmatinib reverzibilnt inhibiciu transportérov hepatalneho
vychytavania OATP1B1, OATP1B3 a OCT1. AvSak na zaklade koncentracie dosiahnutej pri
terapeutickej davke sa neocakava, ze by kapmatinib spésoboval klinicky relevantnu inhibiciu
OATPIBI1, OATP1B3 a OCT]1 transportérov vychytavania. Kapmatinib nie je inhibitorom renalnych
transportérov OAT1 alebo OAT3. Kapmatinib nie je in vitro inhibitorom MRP2.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani

U potkanov sa pri davkach >2,9-nasobku I'udskej klinickej expozicie na zaklade AUC pri davke

400 mg dvakrat denne pozorovali prejavy svedcCiace pre toxicitu CNS (ako tras a/alebo kfce)

a histopatologické nalezy vakuolacie bielej hmoty v oblastiach talamu/kaudatu/putamenu v strednom
mozgu. V stadiach s makakmi dlhochvostymi sa nepozorovali Ziadne prejavy toxicity CNS alebo
abnormality mozgu. Relevantnost’ nalezov CNS u potkanov pre l'udi nie je znama.

Kapmatinib prechadzal cez krvno-mozgovi bariéru u potkanov s pomerom expozicie (AUCinf) mozog-
krv priblizne 9%.

U samcov makakov lie¢enych 13 tyzdnov davkami na Grovni >4,7-nasobku I'udskej klinicke;j
expozicie na zaklade AUC pri davke 400 mg dvakrat denne sa v peCeni pozorovala reverzibilna,
minimalna azZ mierna subkapsulérna neutrofilova infiltracia spojend s nekrézou jednotlivych buniek.

Genotoxicita

Na zaklade Standardnej batérie in vitro a in vivo testov nie je kapmatinib genotoxicky.
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Reproduk¢na toxicita

V studiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov posobil kapmatinib teratogénne

a fetotoxicky pri davkach, ktoré nevyvolali toxicitu u matky. U potkanov sa pri expozicii matky na
urovni >0,89-nasobku oc¢akavanej klinickej expozicie (na zdklade AUC) pozorovala znizena hmotnost’
plodu a zvySeny vyskyt vrhov a plodov s malformaciami koncatin. U kralikov sa pri expozicii matky
na urovni >0,025-nasobku oCakavanej klinickej expozicie pozorovali malformacie koncatin, plic

a jazyka.

Fotosenzitivita

In vitro a in vivo testy fotosenzitizdcie s kapmatinibom naznacili, ze kapmatinib mé potencial
fotosenzitizacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
manitol

krospovidon

povidon

stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity bezvody
laurylsiran sodny

Filmotvorné vrstva

Tabrecta 150 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

oxid zelezity, zlty (E172)

oxid zelezity, cerveny (E172)

oxid zelezity, ¢ierny (E172)

Tabrecta 200 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogol

mastenec

oxid zelezity, zIty (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC (polyvinylchlorid/polyetylén/polyvinylidénchlorid) blistre s hlinikovou krycou foéliou.
Balenia obsahujuce 60 alebo 120 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/22/1650/001-004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

20. jin 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

18



PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharmaceuticals S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A

540472 Targu Mures

Rumunsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované €innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Tabrecta 150 mg filmom obalené tablety
kapmatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat kapmatinibium-dichloridu v mnozstve
zodpovedajicom 150 mg kapmatinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tabrecta 150 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Tabrecta 150 mg tablety
kapmatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Tabrecta 200 mg filmom obalené tablety
kapmatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat kapmatinibium-dichloridu v mnozstve
zodpovedajicom 200 mg kapmatinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet
120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tabrecta 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Tabrecta 200 mg tablety
kapmatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tabrecta 150 mg filmom obalené tablety
Tabrecta 200 mg filmom obalené tablety
kapmatinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Tabrecta a na o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Tabrectu
3. Ako uzivat’ Tabrectu

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Tabrectu

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Tabrecta a na ¢o sa pouZiva

Co je Tabrecta

Tabrecta obsahuje lieCivo kapmatinib, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory
proteinkinazy.

Na ¢o sa Tabrecta pouZiva

Tabrecta je liek pouzivany na lie¢bu dospelych s typom rakoviny pl'ic nazyvanym nemalobunkovy
karcinom pl'ic (NSCLC). Pouziva sa vtedy, ked’ je rakovina pl'ic pokrocila, alebo sa rozsirila aj na iné
Casti tela (metastatickd) a ked’ je spésobena zmenou (mutaciou) v géne, ktory vytvara enzym nazyvany
MET.

Urobia vam vySetrenie nadoru alebo krvi, aby sa zistili mutacie tohto génu. Ak bude vysledok
vySetrenia pozitivny, je pravdepodobné, Ze u vas bude liecba Tabrectou U€¢inna pri liecbe rakoviny.

Ako Tabrecta Glinkuje
Tabrecta pomaha spomalit’ alebo zastavit rast a Sirenie rakoviny pl'iic, ak je sposobena mutaciou génu,

ktory vytvara MET.

Ak mate akékol'vek otazky ako Tabrecta u¢inkuje alebo pre¢o vam predpisali tento liek, obrat'te sa na
svojho lekara alebo lekarnika.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tabrectu

Neuzivajte Tabrectu
- ak ste alergicky na kapmatinib alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tabrectu, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru:
- Ak méte alebo ste mali okrem rakoviny plac aj iné problémy s pl'icami alebo dychanim.

- Ak mate alebo ste mali problémy s pecetiou.

- Ak mate alebo ste mali problémy s podzalidkovou zl'azou (pankreasom).

Pocas uzivania Tabrecty obmedzte priame vystavenie sa slne¢nym Iic¢om alebo umelému
ultrafialovému (UV) Ziareniu. Pocas uzivania Tabrecty a minimalne pocas 7 dni po ukonceni jej
uzivania pouzivajte krém s ochrannym faktorom, noste slne¢né okuliare a oblecenie, ktoré vam chrani
pokozku a vyhybajte sa opal'ovaniu.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre, ak mate pocas liecCby

Tabrectou alergicku reakciu:

- Priznaky alergickej reakcie moézu zahtiat’ vyrazku, zihl'avku, horucku, tazkosti s dychanim
alebo nizky krvny tlak.

Sledovanie pocas liecby lieckom Tabrecta

Pred zacatim liecCby Tabrectou vam lekar urobi krvné testy, aby skontroloval funkciu pecene
a pankreasu. Pocas lieCby Tabrectou vam bude lekar robit’ pravidelné kontroly funkcie pecene
a pankreasu.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento liek detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoze v tejto vekovej skupine sa
eSte neskumal.

Iné lieky a Tabrecta
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je obzvlast’ dolezité, aby ste spomenuli ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

- Lieky pouzivané na lie¢bu zachvatov, ako je karbamazepin, fenobarbital, fenytoin.

- Lubovnik bodkovany (znamy aj ako Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na liecbu
depresie a inych ochoreni.

- Lieky pouzivané na lie¢bu tuberkulézy, ako je rifampicin.

- Antibiotika pouZzivané na lie¢bu bakterialnych infekcii, ako je telitromycin, klaritromycin.

- Lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcii, ako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol.

- Lieky pouzivané na liecbu HIV/AIDS, ako je ritonavir (bud’ samostatne alebo v kombinacii
s lopinavirom), sakvinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz.

- Lieky pouzivané na liecbu hepatitidy, ako je telaprevir.

- Lieky pouzivané na lie¢bu depresie, ako je nefazodon.

- Lieky pouzivané na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo problémov so srdcom, ako je
verapamil.

- Lieky pouzivané na lie¢bu problémov s dychanim, ako je teofylin.

- Lieky pouzivané na lie¢bu svalovych kicov, ako je tizanidin.

- Lieky pouzivané na liecbu problémov so srdcom, ako je digoxin.

- Lieky pouzivané na liecbu krvnych zrazenin, ako je dabigatran etexilat.

- Lieky pouzivané na lie¢bu dny, ako je kolchicin.

- Lieky pouzivané na lie¢bu diabetu, ako st sitagliptin, saxagliptin.

- Lieky pouzivané na liecbu vysokého cholesterolu, ako st rosuvastatin, pravastatin.
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- Lieky pouzivané na lie¢bu niektorych typov rakoviny alebo autoimunitnych ochoreni, ako st
metotrexat, mitoxantron.
- Sulfasalazin, liek pouzivany na lieCbu zapalu ¢reva a reumatickych klbov.

Ak si nie ste isty, ¢i uzivate niektory z liekov uvedenych vyssie, porad’te sa so svojim lekdrom,
lekérnikom alebo zdravotnou sestrou.

Povedzte svojmu lekarovi aj to, ak vam predpisu novy liek, ked” uz uzivate Tabrectu.

Tehotenstvo a dojcenie

Tabrecta moze poskodit’ vase nenaroden¢ dieta. Ak ste Zena v plodnom veku, lekar vam pred zacatim
liecby Tabrectou urobi tehotensky test, aby sa uistil, Ze nie ste tehotna. Po¢as uzivania Tabrecty
anajmenej 7 dni po ukonceni lieCby musite pouzivat’ i¢innu antikoncepciu, aby ste sa vyhli
otehotneniu. Porad’te sa so svojim lekdrom o moznostiach ucinnej antikoncepcie.

Ak pocas uzivania Tabrecty otehotniete, alebo si myslite, ze by ste mohli byt’ tehotna, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi. Vas lekar s vami preberie mozné rizika uzivania Tabrecty pocas
tehotenstva.

Ak ste muz a mate partnerku, ktora je tehotna, alebo by mohla otehotniet’, musite pocas uzivania
Tabrecty a najmenej 7 dni po ukoncéeni lie¢by pouzivat’ kondom.

Nie je zname, ¢i sa Tabrecta vylucuje do materského mlieka. Pocas uzivania Tabrecty a najmenej
7 dni po ukonceni lieCby nesmiete dojcCit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by Tabrecta ovplyvitovala vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Tabrecta obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Tabrectu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Neprekracujte odporucant davku, ktora vam predpisal vas lekar.

KoPko Tabrecty uzZivat’

Odporucana davka je 400 mg (dve 200 mg tablety) uzivana ustami (peroralne) dvakrat denne s jedlom
alebo bez jedla. Uzivanie Tabrecty dvakrat denne priblizne v rovnakom case kazdy deni vim pomoze
zapamitat’ si, kedy méte liek uzit'. Pacientom s tazkostami s prehitanim tabliet sa odporuca uzivat
Tabrectu s jedlom.

Vas lekar vam povie, kol’ko tabliet Tabrecty mate presne uzivat. Ak budete mat’ urcité vedlajsie
ucinky, vas lekar moze v priebehu liecby Tabrectou davkovanie zmenit. Nemente davku bez
konzultacie so svojim lekarom.

Tablety Tabrecta prehltnite celé. Tablety nelamte, nezujte, ani nedrvte.

Ak po uziti Tabrecty vraciate, neuzivajte ziadne d’alSie tablety Tabrecta, az pokial’ nebude ¢as na
nasledujtcu davku.
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AKo dlho uzivat’ Tabrectu
Pokracujte v uzivani Tabrecty tak dlho, ako vam povie vas lekar.

Toto je dlhodoba liecba, ktora mdze trvat’ mesiace alebo roky. Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas
zdravotny stav, aby si overil, ze liecba mé pozadovany ucinok.

Ak mate otazky o tom, ako dlho uzivat’ Tabrectu, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Ak uZijete viac Tabrecty, ako mate

Ak ste uzili prili§ vela tabliet Tabrecty, alebo ak niekto iny omylom uzije vas liek, ihned’ sa obrat'te na
lekara alebo chod’te do nemocnice. Ukézte balenie lieku Tabrecta. MozZe byt potrebné lekarske
osetrenie.

Ak zabudnete uZzit’ Tabrectu
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku. Pockajte, kym bude ¢as na vasu
nasledujicu davku.

Ak prestanete uzivat’ Tabrectu
Ak budete mat’ ur¢ité vedlajsie ucinky, vas lekar méze docasne prerusit’ alebo trvalo ukoncit’ lieCbu
Tabrectou. Neprestaiite tento liek uzivat’ bez toho, aby ste to konzultovali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moéze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt zavazné
Ak sa u vas objavi akykol'vek zo zadvaznych vedl'ajsich ucinkov uvedenych nizsie, ihned’ informujte
svojho lekara. Moze vam odporucit, aby ste liek prestali uzivat’, alebo vam moze upravit’ davku.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb

- Abnormalne (nezvycajné) vysledky krvnych testov, ako je vysoka hladina
alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo aspartataminotransferazy (AST), ¢o mdze byt’ prejavom
problémov s peceniou

- Abnormalne (nezvycajné) vysledky krvnych testov, ako je vysoké hladina amylazy a/alebo
lipazy, ¢o moze byt prejavom problémov s pankreasom

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0séb

- Abnormalne (nezvycajné) vysledky krvnych testov, ako je vysoka hladina bilirubinu, ¢o méze
byt prejavom problémov s pecenou

- Kasel’, horticka, tazkosti s dychanim, dychavi¢nost’ alebo sipot, co mézu byt prejavy zapalu
plic (pneumonitida, intersticialna choroba pl'ic)

- Menej ¢asté mocenie alebo vylu¢ovanie mensieho objemu mocu ako obyc¢ajne, co mdzu byt
prejavy problémov s oblickami (zlyhanie obliciek, akttne poskodenie obliciek)

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb

- Silna bolest’ v hornej ¢asti zaltidka, o moze byt prejav zapalu pankreasu (akutna pankreatitida)

- Alergicka reakcia (precitlivenost’), ¢o moze zahrnat’ vyrazku, zihlavku, horacku, tazkosti s
dychanim alebo nizky krvny tlak
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Iné mozZné vedPajSie ucinky
Iné vedl'ajsie ucinky su uvedené v zozname nizsie. Ak sa tieto vedl'ajsie ti€inky stanu zadvaznymi,
informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni1 sestru.

VePmi ¢asté: mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb
- Opuch rik, ¢lenkov alebo chodidiel (periférny edém)
- Nevolnost a/alebo vracanie

- Unava a/alebo slabost’ (vy&erpanost, asténia)
- Dychavi¢nost’ (dyspnoe)

- Strata chuti do jedla

- Bolest’ chrbta

- Kasel

- Zmeny v pohybe Criev (hnacka alebo zapcha)
- Pokles telesnej hmotnosti

- Horucka (pyrexia)

- Svrbenie bez vyrazok (pruritus)

- Kozna vyrazka

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b

- Bolest’ na hrudniku

- Bolest’, citlivost, zacervenanie, pocit tepla alebo opuch koze, ktoré mozu byt prejavom
bakterialnej infekcie koze (celulitida)

- Svrbenie s vyrazkami (zihlavka)

Abnornalne (nezvy€ajné) vysledky krvnych testov
Pocas liecby Tabrectou mozu byt vysledky krvnych testov abnormalne, ¢o moze byt’ prejavom
problémov s oblickami, pecenou alebo elektrolytmi. Tyka sa to nasledujucich:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb

- Nizka hladina albuminu v krvi

- Vysoka hladina kreatininu v krvi (latka, ktora sa vylucuje v oblickach)
- Nizka hladina fosfatov v krvi

- Nizka hladina sodika v krvi

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tabrectu

- Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a folii blistra po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte
v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

- Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenia obalu alebo ak st pritomné
akékol'vek znamky nedovoleného zaobchadzania.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tabrecta obsahuje
- Liecivo je kapmatinib.
- Kazdé 150 mg filmom obalena tableta obsahuje monohydrat kapmatinibium-dichloridu
v mnozstve zodpovedajucom 150 mg kapmatinibu.
- Kazda 200 mg filmom obalena tableta obsahuje monohydrat kapmatinibium-dichloridu
v mnozstve zodpovedajucom 200 mg kapmatinibu.
- Dalsie zlozky su:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za; manitol; krospovidon; povidon; stearat horecnaty;
koloidny oxid kremicity bezvody; laurylsiran sodny (pozri ,,Tabrecta obsahuje sodik*
v Casti 2).
- Filmotvorna vrstva (150 mg): hypromeldza; oxid titanicity (E171); makrogol; mastenec;
oxid zelezity, zlty (E172); oxid zelezity, cerveny (E172); oxid zelezity, Cierny (E172).
- Filmotvorna vrstva (200 mg): hypromeléza; oxid titaniCity (E171); makrogol; mastenec;
oxid zelezity, zIty (E172).

Ako vyzera Tabrecta a obsah balenia

Tabrecta 150 mg filmom obalen¢ tablety (tablety) su svetlooranzovohned¢ ovalne tablety. Na jednej
strane maju oznacenie “DU” a na druhej “NVR”. Priblizna velkost: 18,3 mm (dlzka) x 7,3 mm
(Sirka).

Tabrecta 200 mg filmom obalen¢ tablety (tablety) st ZIt¢ ovalne tablety. Na jednej strane maju
oznacenie “LO” a na druhej “NVR”. Pribliznd velkost: 20,3 mm (dlzka) x 8,1 mm (Sirka).

Tabrecta filmom obalené tablety sa dodavaju v blistroch a k dispozicii su balenia obsahujuce 60 alebo
120 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D

9220 Lendava

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

36



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

540472 Targu Mures
Rumunsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: 4322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

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

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.cu
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