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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilo$ci
odpowiadajacej 150 mg kapmatynibu.

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera kapmatynibu dichlorowodorek jednowodny w ilo$ci
odpowiadajacej 200 mg kapmatynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMCEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane

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

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tabrecta stosowany w monoterapii jest wskazany u dorostych pacjentow

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



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Wybierajac pacjentow do leczenia produktem Tabrecta nalezy kierowac si¢ obecnoscig zmian
genetycznych prowadzacych do wystgpienia mutacji omijajacej] METex14 (ang. METex 14 skipping
mutation) w tkance nowotworu lub w probkach osocza, wykrytych przy pomocy zwalidowanego testu.
Jesli zmiana genetyczna nie zostanie wykryta w probce osocza, nalezy zbada¢ tkanke nowotworu
(patrz punkt 4.4 1 5.1).

Dawkowanie

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

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

W przypadku pomini¢cia dawki produktu leczniczego Tabrecta lub wystgpienia wymiotéw, nie nalezy
uzupetnia¢ pominigtej dawki, ale przyjac kolejnag dawke w wyznaczonym czasie.

Modyfikacje dawki

W Tabeli 1 przedstawiono zalecany schemat zmniejszenia dawki w ramach postepowania

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

Tabelal Schemat zmniejszenia dawki produktu Tabrecta

Dawka Dawka i schemat Liczba i moc tabletek

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

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

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

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

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



Tabela 2

z dzialaniami niepozadanymi

Modyfikacje dawki produktu leczniczego Tabrecta w ramach post¢powania

z leczeniem

Dzialanie niepozadane Nasilenie Modyfikacja dawki
Choroba $rodmiazszowa Dowolny stopien Trwale zakonczy¢ leczenie
ptuc/zapalenie ptuc nasilenia zwigzany produktem Tabrecta.

Izolowane zwigkszenie aktywnosci
AIAT i (lub) AspAT wzgledem
wartos$ci poczatkowej, bez
jednoczesnego zwigkszenia stezenia
bilirubiny catkowite;j

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

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

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

Stopien 4.
(>20,0 x GGN)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

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

Jesli aktywnose AIAT

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

>2 x GGN, bez wzgledu
na warto$ci poczatkowe.

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

Izolowane zwickszenie stezenia
bilirubiny catkowitej wzgledem
warto$ci poczatkowej, bez
jednoczesnego zwigkszenia
aktywnosci AIAT i (lub) AspAT

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

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

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

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
powrotu stezenia bilirubiny

do stopnia poczatkowego.
Jesli powrot do warto$ci
poczatkowej nastgpi w ciggu

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

Stopien 4.
(>10,0 x GGN)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.




Zwigkszenie stezenia kreatyniny
W SUrowicy

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

Czasowo wstrzymac leczenie
produktem Tabrecta do czasu
powrotu stgzenia kreatyniny

w surowicy do stopnia
poczatkowego.

Jesli nastgpi powrdt do wartosci
poczatkowych, wznowié
leczenie produktem Tabrecta

w tej samej dawce.

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

Czasowo wstrzymac¢ leczenie
produktem Tabrecta do czasu
powrotu stezenia kreatyniny

w surowicy do stopnia
poczatkowego.

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

z Tabela 1.

Stopien 4. (>6,0 x GGN)

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

Wymioty

Stopien 2.

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

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

Stopien 3.

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

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

Stopien 4.

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

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




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

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

Stopien 4. Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem Tabrecta.

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

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

Szczegolne populacje pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tabrecta u dzieci

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

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Tabrecta nalezy przyjmowaé doustnie, dwa razy na dobg, z positkiem lub bez
positku. Zaleca sig¢, by pacjenci z trudno$ciami w przetykaniu przyjmowali produkt leczniczy Tabrecta
z pokarmem. Tabletki nalezy potykaé w catosci, co zapewni przyjecie petnej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena wystepowania zmian prowadzacych do pominiecia METex 14

W celu stwierdzenia obecnosci zmian prowadzacych do pominigcia METex14 w materiale
tkankowym lub probkach osocza wazny jest dobor zwalidowanej, wiarygodnej metody badania, aby
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unikng¢ wystapienia wynikow falszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich. Charakterystyka testow
zastosowanych w badaniach klinicznych, patrz punkt 5.1.

Choroba $rodmiazszowa ptuc/zapalenie ptuc

Choroba $rédmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc, ktore moga prowadzi¢ do zgonu, wystepowaty

u pacjentow leczonych produktem Tabrecta (patrz punkt 4.8). Nalezy niezwlocznie wykonaé badania
u kazdego pacjenta z nowymi lub nasilajgcymi si¢ objawami ze strony uktadu oddechowego,
wskazujacymi na chorobe §rodmigzszowsq pluc/zapalenie ptuc (np. dusznosci, kaszel, goraczka).
Nalezy natychmiast wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Tabrecta u pacjentow z podejrzeniem
choroby $rodmiazszowej ptuc /zapalenia ptuc oraz zakonczy¢ leczenie i nie wznawiac go, jesli inne
potencjalne przyczyny choroby $rodmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc nie zostang zidentyfikowane
(patrz punkt 4.2).

Whplyw na watrobe

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

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

Zwiekszenie aktywnos$ci enzymow trzustki

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

Dzialanie toksyczne na zarodek i ptod

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

z powodu jego toksycznego dziatania na ptod i wlasciwosci teratogennych (patrz punkt 4.6). Kobiety
w cigzy i1 kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu, jesli
produkt Tabrecta jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w ciazg w trakcie leczenia
produktem Tabrecta. Kobiety w wieku rozrodczym aktywne seksualnie powinny stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Tabrecta i przez co najmniej 7 dni po przyjeciu
ostatniej dawki. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Tabrecta nalezy upewnic si¢, ze kobieta

w wieku rozrodczym nie jest w cigzy.

Mezczyzni, ktdrych partnerki seksualne sa w cigzy, prawdopodobnie sg w cigzy lub ktore moglyby
zaj$¢ w ciaze, powinni uzywac prezerwatyw w trakcie leczenia produktem Tabrecta i przez

co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Ryzyko wystapienia nadwrazliwo$ci na Swiatlo

Na podstawie wynikéw badan na zwierzetach stwierdzono, ze istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci na §wiatto podczas leczenia produktem Tabrecta (patrz punkt 5.3). W badaniu
GEOMETRY mono-1 zalecano, aby pacjenci ograniczyli bezposrednia ekspozycje na swiatto
ultrafioletowe w trakcie leczenia produktem Tabrecta i stosowali nastepujace srodki ostroznosci:
stosowanie kremu z filtrem ochronnym na czg¢Sciach ciala narazonych na dziatanie swiatta, noszenie
odziezy ochronnej i okularéw przeciwstonecznych. Stosowanie tych srodkow nalezy kontynuowac
przez co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.



Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Istnieje mozliwo$¢ wystapienia interakcji migdzylekowych z produktem Tabrecta jako lekiem, ktorego
wlasciwosci ulegaja zmianie lub ktory powoduje zmiane wiasciwosci innych lekoéw (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

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

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

potwierdzonych, klinicznie istotnych inhibitorow.

Whplyw innych produktéw leczniczych na produkt Tabrecta

Silne inhibitory CYP3A

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

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

Silne induktory CYP34

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

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

Umiarkowane induktory CYP34

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

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

Leki zwigkszajgce odczyn pH w Zolqdku

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

w miar¢ wzrostu warto$ci pH w warunkach in vitro. U 0sob zdrowych jednoczesne podanie
pojedynczej dawki 600 mg kapmatynibu z inhibitorem pompy protonowe;j, rabeprazolem (20 mg raz
na dobg przez 4 dni), spowodowato zmniejszenie AUCinr kapmatynibu o 25% i zmniejszenie Crax

0 38% w poréwnaniu z podaniem samego kapmatynibu. Prawdopodobienstwo wystapienia klinicznie
istotnych interakcji typu lek-lek pomiedzy kapmatynibem a lekami zmniejszajgcymi kwasno$¢ soku




zotadkowego jest male, poniewaz jednoczesne podawanie rabeprazolu nie miato klinicznie znaczacego
wptywu na ekspozycje na kapmatynib.

Wplyw produktu leczniczego Tabrecta na inne produkty lecznicze

Substraty enzymow CYP

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

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

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

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

0 47% 1 zwigkszenie Cpax 0 74% W poréwnaniu z podaniem samej digoksyny. U pacjentow chorych
na raka jednoczesne podanie rozuwastatyny (substrat BCRP) z wielokrotnymi dawkami kapmatynibu
(400 mg dwa razy na dobe) spowodowato zwickszenie AUCinr rozuwastatyny o 108% i zwigkszenie
Cinax 0 204% w poréwnaniu z podaniem samej rozuwastatyny. Jednoczesne podanie produktu
leczniczego Tabrecta z substratem P-gp lub BCRP moze zwigksza¢ czgstos¢ wystgpowania i nasilenie
dziatan niepozadanych tych substratow. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac produkt leczniczy
Tabrecta jednoczesnie z substratami P-gp (digoksyna, eteksylan dabigatranu, kolchicyna, sitagliptyna,
saksagliptyna i pozakonazol) lub BCRP (metotreksat, rozuwastatyna, prawastatyna, mitoksantron

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

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

Cigza

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

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

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Tabrecta nalezy upewnic sig, ze kobieta w wieku rozrodczym
nie jest w cigzy.



Karmienie piersia

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

u dzieci karmionych piersig.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Tabrecta nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

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

Przerwy w podawaniu produktu zgtoszono u 84 ze 160 pacjentow (52,5%). Dziataniami
niepozadanymi wymagajacymi przerwy w leczeniu byty: obrzeki obwodowe (16,9%), zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi (13,1%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (8,1%), nudnosci (8,1%),
zwigkszenie aktywnosci AIAT (6,3%), zwigkszenie aktywnosci amylazy (5,6%), uczucie zme¢czenia
(5,6%), wymioty (5,6%), dusznosci (4,4%), zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi (3,1%)

i zwigkszenie aktywnos$ci AspAT (3,1%).

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

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



Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

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

we wszystkich kohortach (N=373), bez wzgledu na wczesniejsze leczenie czy tez status
nieprawidtowosci w genie MET (mutacja i (lub) amplifikacja). Czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych sg oparte na czgstosciach wystepowania zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny,
stwierdzonych u 160 pacjentéw z mutacjami omijajagcymi METex14 po ekspozycji na kapmatynib
podawany w zalecanej dawce, natomiast czestosci wystepowania zmian w parametrach
laboratoryjnych opieraja si¢ na pogorszeniu wzgledem stanu wyjsciowego o co najmniej 1 stopien
(ocena stopnia nasilenia wedlug CTCAE wersja 4.03). Profil bezpieczenstwa u wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu GEOMETRY mono-1 (N=373) i u pacjentéw z mutacjami omijajacymi
METex14 (N=160) jest porownywalny. Mediana czasu trwania ekspozycji na kapmatynib we
wszystkich kohortach z mutacjg w genie MET wyniosta 34,9 tygodnia (zakres: 0,4 do 269,6 tygodnia).
Wisrdd pacjentow, ktdrzy otrzymali kapmatynib, u 55,0% ekspozycja wyniosta przynajmnie;j

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

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

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

Dzialanie niepozadane Wszystkie stopnie Wszystkie Stopien 3./4.
Kategoria czestosci stopnie % %

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznosci Bardzo czesto 23,8 6,9%*

Kaszel Bardzo czesto 17,5 0,6*

Sr6dmigzszowa choroba ptuc/zapalenie Czesto 7,5 4.4%

phuc!

Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty Bardzo czesto 25,6 0,6*

Nudno$ci Bardzo czesto 45,0 0,6*

Biegunka Bardzo czesto 16,9 -

Zaparcie Bardzo czesto 13,1 1,3*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$é' | Niezbyt czgsto | 0,3 | 0,3

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Swiad Bardzo czesto 10,6 0,6*

Wysypka® Bardzo czesto 10,0 -

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

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

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

klatce piersiowe;j’

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia albuminy Bardzo czesto 78,3 1,9%
Zwiekszenie stezenia kreatyniny Bardzo czgsto 74,5 0,6*
Zwigkszenie aktywnos$ci Bardzo czesto 45,9 11,5
aminotransferazy alaninowej

Zwiekszenie aktywno$ci amylazy Bardzo czesto 37,2 7,1
Zwiekszenie aktywnosci lipazy Bardzo czesto 33,3 11,5
Zwigkszenie aktywnos$ci Bardzo czgsto 33,8 5,7
aminotransferazy asparaginianowej

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

srodmigzszowa pluc, zapalenie ptuc i organizujace si¢ zapalenie ptuc.

Wysypka obejmuje PT: wysypka, wysypka grudkowo-plamista i wysypka pgcherzowa.

Obrzeki obwodowe obejmuja PT: obrzgk obwodowy i opuchlizna obwodowa.

Goraczka obejmuje PT: wzrost temperatury ciata i goraczka.

Uczucie zmeczenia obejmuje PT: uczucie zmeczenia i astenia.

Bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego obejmuje PT: dyskomfort w klatce

piersiowej, bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowe;j i bol pochodzenia pozasercowego bol

w klatce piersiowe;.

* W badaniu GEOMETRY mono-1 u pacjentdéw z mutacjami omijajacymi METex14 nie zgloszono
zadnych dziatan niepozadanych stopnia 4.

T Nadwrazliwo$¢ obserwowano u pacjentdow z guzami litymi leczonych produktem Tabrecta
w monoterapii (N=580). Nadwrazliwo$¢ obserwowano rowniez w okresie po wprowadzeniu do
obrotu oraz w programach rozszerzonego dostepu z produktem Tabrecta.

W badaniu GEOMETRY mono-1 u pacjentéw z amplifikacja w genie MET zgtoszono przypadki

ostrego uszkodzenia nerek (n=1), niewydolno$ci nerek (n=4) i ostrego zapalenia trzustki (n=1).

AN DN AW

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Choroba srodmigzszowa pluc/zapalenie ptuc

Chorobe $rédmiazszowa ptuc/zapalenie ptuc dowolnego stopnia zgtoszono u 12 ze 160 pacjentow
(7,5%). Chorobe $rédmigzszowa pluc/zapalenie ptuc stopnia 3. zgloszono u 7 pacjentéw (4,4%),

w tym jedno zdarzenie zapalenia ptuc zwigzane z leczeniem i zakonczone zgonem (0,6%) i jedno
zdarzenie organizujgcego si¢ zapalenia pluc zakonczone zgonem (0,6%). Choroba §rodmiazszowa
pluc/zapalenie ptuc wystapito u 6 z 63 pacjentow (9,5%) z historig uprzedniej radioterapiiiu 6 z

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

do 88,4 tygodnia).

Wplyw na watrobe

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

Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych

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

68,0 tygodni).

Obrzek obwodowy

Obrzek obwodowy dowolnego stopnia zgloszono u 109 ze 160 pacjentow (68,1%). To dziatanie
niepozadane obejmuje takie preferowane terminy, jak obrzgk obwodowy, ktory wystepowat
najczescie] z czegstoscia 65,6% i1 opuchlizne obwodowa, ktéra wystapita u 4,4% pacjentéw. Obrzek
obwodowy stopnia 3. Iub 4. zgloszono u 28 ze 160 pacjentow (17,5%) leczonych produktem Tabrecta.
Czterech pacjentoéw (2,5%) zakonczylo leczenie produktem Tabrecta z powodu obrzeku obwodowego.
Mediana czasu poczatku obrzeku obwodowego 3. lub wigkszego stopnia nasilenia wyniosta

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

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Doswiadczenie dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Tabrecta w badaniach klinicznych
jest ograniczone. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy $cisle monitorowac pacjentow

pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw dziatan niepozadanych oraz zastosowac ogdlne
srodki wspomagajgce czynnosci zyciowe i leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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

za posrednictwem MET, jak roéwniez proliferacj¢ i przezycie komorek nowotworowych zaleznych

od MET.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Wykrywanie zmian prowadzqcych do pominiecia METex14

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

z usuni¢tym egzonem 14 w mRNA pochodzacym z tkanki ludzkiej utrwalonej w formalinie

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

W kohortach z mutacjami MET kwalifikowani chorzy z NDRP musieli posiada¢ receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) typu dzikiego (bez
delecji w egzonie 19 i substytucji L858R w egzonie 21) negatywny status kinazy chloniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK) mutacje omijajaca METex14, przynajmniej
jedna mierzalng zmian¢ zgodnie z definicjg podang w kryteriach oceny odpowiedzi na leczenie guzow
litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) wersja 1.1, oraz stan
sprawnosci (PS) wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 do 1. Pacjenci

z objawowymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktorzy byli niestabilni
neurologicznie lub u ktorych konieczne byto zwigkszenie dawki steroidow podczas 2 wezesniejszych
tygodni w celu kontroli objawow ze strony OUN, pacjenci ze znamienng klinicznie niekontrolowang
choroba serca lub pacjenci leczeni wczesniej dowolnym inhibitorem MET lub HGF nie byli
kwalifikowani do badania.

Lacznie 100 wczesniej leczonych dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
NDRP z mutacja omijajaca METex14 (ang. MET exon 14 skipping mutation) zostato wtaczonych

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

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

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

z ECOG PS w 0, i 73% pacjentow ECOG PS 1, a 17% miato przerzuty do OUN. U wigkszoS$ci
pacjentow (62%) wystepowata choroba w IV stadium zaawansowania. Dziewigcdziesiat jeden procent
pacjentow otrzymato wczesniej chemioterapi¢, 86% otrzymato wczesniej chemioterapie zwigzkami
platyny, 32% otrzymato wczesniej immunoterapie, a 16% otrzymato 2 terapie uktadowe.

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

W Tabeli 4 podsumowano wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu GEOMETRY mono-1
u wczesniej leczonych pacjentdéw z NDRP z mutacjg omijajacg METex14.

Tabela 4  Wyniki dotyczace skutecznosci wedlug BIRC u wcezesniej leczonych pacjentow z
NDRP z mutacja omijajaca METex14, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy
Tabrecta w badaniu GEOMETRY mono-1 (ostatnia wizyta ostatniego pacjenta:
16 maja 2023 r.)

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

Skroty: CI, przedziat ufnosci.

ORR: CR+PR.

a Ustalono na podstawie RECIST w. 1.1.

b 95% CI w te$cie dwumianowym metodg Cloppera i Pearsona.
Oszacowano metodg Kaplana-Meiera.

C

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Tabrecta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotwordw ztos§liwych
ptuc (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchlanianie

U ludzi kapmatynib jest szybko wchlaniany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie kapmatynibu
w 0s0czu (Cmax) Na czczo osiggano po okoto 1 do 2 godzinach (Tmax) 0od doustnego podania dawki

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

Wplyw pokarmu
Pokarm nie zmienia biodost¢gpnosci kapmatynibu w klinicznie znaczacym stopniu. Produkt Tabrecta
moze by¢ podawany z positkiem lub bez positku (patrz punkt 4.2).

Gdy kapmatynib podawano z pokarmem osobom zdrowym, podanie doustne pojedynczej dawki
600 mg z wysokothuszczowym positkiem zwickszato AUC,s kapmatynibu o 46%, a Cmax nie ulegato
zmianie w porownaniu z sytuacja, gdy kapmatynib podawano na czczo. Positek niskotluszczowy nie
mial klinicznie znaczacego wptywu na ekspozycje na kapmatynib u os6b zdrowych.

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

Dystrybucja

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

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

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

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

W postaci niezmienionej (42,9% radioaktywnosci AUCy.12n). Glowny krazacy metabolit, M16
(CMN288), jest farmakologicznie nieaktywny i odpowiada za 21,5% radioaktywnosci AUCo.12n

W 0SOCZU.

Eliminacja

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

Kapmatynib jest wydalany gtéwnie w wyniku przemian metabolicznych, a nast¢pnie z kalem.

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

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaobserwowano ogoélnych réznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznosci pomiedzy
pacjentami w wieku 65 1 75 lat lub starszymi a pacjentami mtodszymi.

Wphw wieku, plci, rasy i masy ciata
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze nie zachodzi klinicznie istotny wptyw wieku, ptci,
rasy ani masy ciata na ekspozycje ogolnoustrojowa na kapmatynib.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

z prawidlowa czynnoscig nerek (klirens kreatyniny [CLcr] >90 ml/min), 200 pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr 60 do 89 ml/min) oraz 94 pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 30 do 59 ml/min) stwierdzono, ze fagodne lub umiarkowane
zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wywieraly klinicznie znaczacego wplywu na ekspozycje kapmatynibu.
Nie badano stosowania produktu leczniczego Tabrecta u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (CLcr 15 do 29 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Przeprowadzono badanie z udzialem pacjentow nieonkologicznych, z zaburzeniami czynnosci
watroby réznego stopnia wedtug klasyfikacji Childa-Pugha, z zastosowaniem pojedynczej dawki
200 mg kapmatynibu. Srednia geometryczna ekspozycji ogélnoustrojowej (AUCix) na kapmatynib
zmniejszyla si¢ o okoto 23% 1 9% odpowiednio u 0s6b z fagodnymi (N=6) i umiarkowanymi (N==8)
zaburzeniami czynnosci watroby oraz zwigkszyta si¢ o okoto 24% u 0s6b z ciezkimi (N=6)
zaburzeniami czynnos$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidlowa (N=9) czynnos$cig watroby.
Lagodne, umiarkowane i ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby nie wywieraly klinicznie znaczacego
wptywu na ekspozycje kapmatynibu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

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

Ocena in vitro potencjatu produktu leczniczego do wchodzenia w interakcije

Interakcje pomiedzy enzymami a produktem Tabrecta

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

Interakcje pomiedzy biatkami transportujgcymi a produktem Tabrecta

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

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

1 OCT1. Jednak nie przewiduje si¢ wystapienia klinicznie istotnego hamujacego dziatania
kapmatynibu na transportery wychwytu OATP1B1, OATP1B3 i OCT1 na podstawie stezen
uzyskiwanych po podaniu dawek terapeutycznych. Kapmatynib nie jest inhibitorem transporteréw
nerkowych OAT1 Iub OAT3. Kapmatynib nie jest inhibitorem MRP2 w warunkach in vitro.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

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

w §rodmozgowiu zaobserwowano u szczuréw po podaniu dawek wynoszacych >2,9-krotnos¢
ekspozycji w warunkach klinicznych u ludzi na podstawie AUC dla dawki 400 mg podawanej dwa
razy na dobe. W badaniach prowadzonych na matpach cynomolgus nie zaobserwowano objawow
toksycznego dziatania na OUN ani nieprawidlowosci w mozgu. Znaczenie wynikow uzyskanych

w OUN szczuroéw dla ludzi jest nieznane.

Kapmatynib przenikal przez barier¢ krew-mozg u szczurow, a wskaznik ekspozycji mozg-krew
(AUC;nr) wyniost okoto 9%.

Zauwazono odwracalne, minimalne lub tagodne podtorebkowe nacieki neutrofilowe zwigzane

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

Genotoksycznosé

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

Toksyczny wplyw na reprodukcije

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

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

U krolikow obserwowano wady rozwojowe konczyn, ptuc i jezyka przy ekspozycji samic bedacej
>0,025-krotnoscig przewidywanej ekspozycji w warunkach klinicznych.

Nadwrazliwo$¢ na §wiatto

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

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Tabrecta 150 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

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

Tabrecta 200 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

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

Opakowania zawierajace 60 Iub 120 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1650/001-004

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

20 czerwca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2025

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

19


https://www.ema.europa.eu/

