vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tabrecta® 150 mg Filmtabletten

Tabrecta” 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tabrecta 150 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthédlt Capmatinibdihydrochlorid 1 H.O, entsprechend 150 mg Capmatinib.

Tabrecta 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt Capmatinibdihydrochlorid 1 H.O, entsprechend 200 mg Capmatinib.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Tabrecta 150 mg Filmtabletten

Hellorange-braune, ovale, gewolbte Filmtablette mit abgeschrigten Kanten, ohne Bruchkerbe, mit der
Pragung ,,DU* auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite. Ungefidhre GroBe: 18,3 mm (Linge) x
7,3 mm (Breite).

Tabrecta 200 mg Filmtabletten

Gelbe, ovale, gewolbte Filmtablette mit abgeschrigten Kanten, ohne Bruchkerbe, mit der Pragung
,»LO“ auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite. Ungefihre Grofle: 20,3 mm (Lénge) x 8,1 mm
(Breite).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tabrecta als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einem
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (rnon-small cell lung cancer, NSCLC) mit
Verénderungen, die zu METex14-Skipping (Exon-14-Skipping im mesenchymal-epithelialen
Transitionsfaktor-Gen) fiihren, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Immuntherapie und/oder Platin-basierter Chemotherapie bendtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tabrecta sollte von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt
eingeleitet werden.



Die Auswahl der Patienten fiir eine Behandlung mit Tabrecta muss auf Grundlage des Nachweises von
genetischen Verdnderungen, die zu METex14-Skipping fiihren, in Tumorgewebe- oder Plasmaproben
mit Hilfe eines validierten Tests erfolgen. Wird in einer Plasmaprobe keine genetische Verdnderung
nachgewiesen, sollte Tumorgewebe untersucht werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tabrecta betrdgt 400 mg oral zweimal téglich, mit oder ohne Nahrung.

Die Behandlung sollte auf Grundlage der individuellen Sicherheit und Vertréglichkeit fortgesetzt
werden, solange der Patient einen klinischen Nutzen aus der Therapie zieht.

Wenn die Einnahme von Tabrecta versiumt wurde oder Erbrechen auftritt, sollte der Patient die
Einnahme der Dosis nicht nachholen, sondern die néchste Dosis zum vorgesehenen Zeitpunkt
einnehmen.

Dosisanpassungen
Tabelle 1 zeigt das empfohlene Schema fiir die Dosisreduktion zum Management von
Nebenwirkungen auf Grundlage der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit.

Tabelle1 Dosisreduktionsschema fiir Tabrecta

Dosisstufe Dosierung und Anzahl und Stirke der
Einnahmeschema Tabletten

Anfangsdosis 400 mg zweimal tdglich Zwei 200 mg Tabletten /
zweimal tiglich

Erste Dosisreduktion 300 mg zweimal tiglich Zwei 150 mg Tabletten /
zweimal tiglich

Zweite Dosisreduktion 200 mg zweimal tiglich Eine 200 mg Tablette / zweimal
taglich

Geringere Tabrecta-Dosierungen als 200 mg zweimal tdglich wurden nicht in klinischen Studien
untersucht.

Empfehlungen fiir die Dosisanpassung von Tabrecta bei Nebenwirkungen sind Tabelle 2 zu
entnehmen.

Tabelle2 Dosisanpassung von Tabrecta zum Management von Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad Dosisanpassung
Interstitielle Lungenerkrankung Jeglicher Schweregrad, | Tabrecta dauerhaft absetzen.
(ILD)/Pneumonitis behandlungsassoziiert
Isolierte Erhohung von ALT und/oder | Grad 3 (> 5,0 bis Tabrecta bis zum Riickgang der
AST gegeniiber dem Ausgangsgrad <20,0 x ONG) ALT/AST aufden
ohne gleichzeitige Erh6hung des Ausgangsgrad voriibergehend
Gesamtbilirubins aussetzen.

Bei Riickgang auf den

Ausgangsgrad innerhalb von

7 Tagen die Behandlung mit
Tabrecta in derselben Dosis
wieder aufhehmen, andernfalls
mit reduzierter Dosis
entsprechend Tabelle 1.

Grad 4 (> 20,0 x ONG) | Tabrecta dauerhaft absetzen.




Gleichzeitige Erhohung von ALT
und/oder AST sowie des
Gesamtbilirubins ohne Vorliegen
einer Cholestase oder Himolyse

Bei Erhohung von ALT
und/oder AST auf

>3 x ONG mit
gleichzeitigem Anstieg
des Gesamtbilirubins auf
> 2 x ONG, unabhéngig
vom Ausgangsgrad

Tabrecta dauerhaft absetzen.

Isolierter Anstieg des
Gesamtbilirubins gegeniiber dem
Ausgangsgrad ohne gleichzeitige
Erhohung von ALT und/oder AST

Grad 2 (> 1,5 bis
<3,0 x ONG)

Tabrecta bis zum Riickgang des
Bilirubins auf den
Ausgangsgrad voriibergehend
aussetzen.

Bei Riickgang auf den
Ausgangsgrad innerhalb von

7 Tagen die Behandlung mit
Tabrecta in derselben Dosis
wieder aufhehmen, andernfalls
mit reduzierter Dosis
entsprechend Tabelle 1.

Grad 3 (> 3,0 bis
<10,0 x ONG)

Tabrecta bis zum Riickgang des
Bilirubins auf den
Ausgangsgrad voriibergehend
aussetzen.

Bei Riickgang auf den
Ausgangsgrad innerhalb von

7 Tagen die Behandlung mit
Tabrecta mit reduzierter Dosis
entsprechend Tabelle 1 wieder
aufnehmen, andernfalls
Tabrecta dauerhaft absetzen.

Grad 4 (> 10,0 x ONG)

Tabrecta dauerhaft absetzen.

Anstieg des Serumkreatinins

Grad 2 (> 1,5 bis
<3,0x ONG)

Tabrecta bis zum Riickgang des
Serumkreatinins auf den
Ausgangsgrad voriibergehend
aussetzen.

Bei Riickgang auf den
Ausgangsgrad die Behandlung
mit Tabrecta mit derselben
Dosis wieder aufnehmen.

Grad 3 (> 3,0 bis
<6,0 x ONG)

Tabrecta bis zum Riickgang des
Serumkreatinins auf den
Ausgangsgrad voriibergehend
aussetzen.

Bei Riickgang auf den
Ausgangsgrad die Behandlung
mit Tabrecta mit reduzierter
Dosis entsprechend Tabelle 1
wieder aufnehmen.

Grad 4 (> 6,0 x ONG)

Tabrecta dauerhaft absetzen.




Erbrechen Grad 2 Tabrecta bis zur Besserung auf
Grad < 1 voriibergehend
aussetzen.

Bei Besserung auf Grad <1 die
Behandlung mit Tabrecta mit
derselben Dosis wieder
aufnehmen.

Grad 3 Tabrecta bis zur Besserung auf
Grad < 2 voriibergehend
aussetzen.

Bei Besserung auf Grad <2 die
Behandlung mit Tabrecta mit
reduzierter Dosis entsprechend
Tabelle 1 wieder aufnehmen.

Grad 4 Tabrecta bis zur Besserung auf
Grad < 2 voriibergehend
aussetzen.

Bei Besserung auf Grad <2 die
Behandlung mit Tabrecta mit
reduzierter Dosis entsprechend
Tabelle 1 wieder aufnehmen.

Andere Nebenwirkungen Grad 2 Dosisstufe beibehalten. Falls
nicht vertréglich, ein
voriibergehendes Aussetzen
von Tabrecta bis zum
Abklingen erwigen, dann die
Behandlung mit Tabrecta mit
reduzierter Dosis entsprechend
Tabelle 1 wieder aufnehmen.

Grad 3 Tabrecta bis zum Abklingen
voriibergehend aussetzen, dann
die Behandlung mit Tabrecta
mit reduzierter Dosis
entsprechend Tabelle 1 wieder
aufnehmen.

Grad 4 Tabrecta dauerhaft absetzen.

Abkiirzungen: ALT, Alanin-Aminotransferase; AST, Aspartat-Aminotransferase; ONG, obere
Normgrenze.

Einstufung der Schweregrade gemil CTCAE, Version 4.03 (CTCAE = Common Terminology
Criteria for Adverse Events).

Ausgangsgrad = Grad bei Behandlungsbeginn.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung ist Vorsicht geboten, da Tabrecta bei diesen
Patienten nicht untersucht wurde. Bei Patienten mit leichter oder maBiger Nierenfunktionsstorung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter, maBiger oder schwerer Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siche Abschnitt 5.2).



Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tabrecta bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Tabrecta wird oral zweimal téglich mit oder ohne Nahrung eingenommen. Patienten mit
Schluckschwierigkeiten wird empfohlen, Tabrecta zusammen mit Nahrung einzunehmen. Die
Tabletten sind im Ganzen zu schlucken, um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis eingenommen
wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

44 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Untersuchung des Status von METex14-Skipping-Verianderungen

Wenn das Vorliegen von Verdnderungen, die zu METex14-Skipping fithren, mittels gewebebasierter
oder Blutplasma-basierter Proben festgestellt werden soll, ist es wichtig, einen gut validierten und
robusten Test zu verwenden, um falsch negative oder falsch positive Ergebnisse zu vermeiden. Zu den
in klinischen Studien verwendeten Testkriterien siche Abschnitt 5.1.

Interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung disease. ILD)/Pneumonitis

Bei Patienten, die mit Tabrecta behandelt wurden, ist es zu ILD/Pneumonitis gekommen, die tddlich
verlaufen kann (siche Abschnitt 4.8). Bei jedem Patienten mit neuen oder sich verschlimmemden
pulmonalen Symptomen, die auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen (z. B. Dyspnoe, Husten, Fieber),
sollte eine sofortige Untersuchung durchgefiihrt werden. Tabrecta sollte bei Patienten mit Verdacht
auf ILD/Pneumonitis sofort ausgesetzt und, wenn keine andere mogliche Ursache fiir
ILD/Pneumonitis ermittelt wird, dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Wirkungen auf die Leber

Bei Patienten, die mit Tabrecta behandelt wurden, ist es zu Transaminase-Erhdhungen gekommen
(siche Abschnitt 4.8). Die Leberfunktionswerte (einschlieBlich ALT, AST und Gesamtbilirubin)
sollten vor Beginn der Behandlung, wéhrend der ersten 3 Behandlungsmonate alle 2 Wochen und
danach einmal im Monat bzw. wie klinisch angezeigt ethoben werden. Bei Patienten, bei denen eine
Erhéhung der Transaminasen- oder Bilirubinwerte festgestellt wird, sollten hdufigere Tests erfolgen.
Je nach Schweregrad der Nebenwirkung muss Tabrecta voriibergehend ausgesetzt, die Dosis reduziert
oder dauerhaft abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Erhéhungen der Pankreasenzyme

Bei Patienten, die mit Tabrecta behandelt wurden, ist es zu Erth6hungen der Amylase- und Lipasewerte
gekommen (siehe Abschnitt 4.8). Die Amylase- und Lipasewerte sollten bei Behandlungsbeginn
gemessen und wihrend der Behandlung mit Tabrecta regelméBig iiberwacht werden. Je nach
Schweregrad der Nebenwirkung muss Tabrecta voriibergehend ausgesetzt, die Dosis reduziert oder
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Embryofetale Toxizitét

Basierend auf Ergebnissen tierexperimenteller Studien und seinem Wirkmechanismus ist davon
auszugehen, dass Tabrecta bei Anwendung in der Schwangerschaft aufgrund seiner Fetotoxizitat und
Teratogenitit den Feten schiadigen kann (siche Abschnitt 4.6). Schwangere und Frauen im



gebarfahigen Alter sind iiber das mogliche Risiko fiir den Fetus aufzukldren, wenn Tabrecta wéhrend
der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wéhrend der Einnahme von Tabrecta
schwanger werden sollte. Sexuell aktive Frauen im gebérfahigen Alter sollten wihrend der
Behandlung mit Tabrecta und iiber mindestens 7 Tage nach der letzten Dosis eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Bei Frauen im gebérfahigen Alter sollte vor Beginn der Behandlung
mit Tabrecta ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden.

Mainnliche Patienten mit Sexualpartnerinnen, die schwanger sind bzw. schwanger sein konnten oder
die schwanger werden kdnnten, sollten wihrend der Behandlung mit Tabrecta und iiber mindestens

7 Tage nach der letzten Dosis Kondome verwenden.

Risiko einer Photosensibilitéit

Basierend auf Ergebnissen tierexperimenteller Studien besteht unter Behandlung mit Tabrecta ein
mogliches Risiko von Photosensibilitdtsreaktionen (siche Abschnitt 5.3). In der Studie
GEOMETRY mono-1 wurde empfohlen, dass Patienten wiahrend der Behandlung mit Tabrecta die
unmittelbare Exposition gegeniiber ultravioletter Strahlung begrenzen und folgende
SchutzmafBnahmen ergreifen: Verwendung von Sonnenschutzmittel an exponierten Korperstellen,
Tragen von schiitzender Kleidung und Sonnenbrille. Diese MaBBnahmen sollten {iber mindestens

7 Tage nach der letzten Dosis fortgefiihrt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Es besteht ein Potenzial fiir Arzneimittelwechselwirkungen, von denen Tabrecta betroffen ist oder die
durch Tabrecta verursacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Capmatinib durchlduft einen Metabolismus {iber CYP3A4-Enzyme und Aldehydoxidase. Das Risiko
von Arzneimittelwechselwirkungen iiber Aldehydoxidase wurde nicht untersucht, da es keine

bestitigten klinisch relevanten Inhibitoren gibt.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Tabrecta

Starke CYP3A-Inhibitoren

Bei gesunden Probanden erhohte die gemeinsame Anwendung einer Einzeldosis von 200 mg
Capmatinib mit dem starken CYP3 A-Inhibitor Itraconazol (200 mg einmal téglich tiber 10 Tage) die
AUC:nt von Capmatinib um 42 %, ohne dass die Cmax von Capmatinib im Vergleich zur alleinigen
Anwendung von Capmatinib zunahm. Wéhrend einer gemeinsamen Anwendung von Tabrecta und
starken CYP3 A-Inhibitoren sollten die Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen tiberwacht werden.
Dies gilt unter anderem fiir Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir,
Netfazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telithromycin, Verapamil und
Voriconazol.

Starke CYP3A-Induktoren

Bei gesunden Probanden verringerte die gemeinsame Anwendung einer Einzeldosis von 400 mg
Capmatinib mit dem starken CYP3 A-Induktor Rifampicin (600 mg einmal téglich {iber 9 Tage) die
AUC:nt von Capmatinib um 67 % und die Cmax um 56 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung von
Capmatinib. Fine Verringerung der Capmatinib-Exposition kann die antitumorale Aktivitdt von
Tabrecta herabsetzen. Die gemeinsame Anwendung von Tabrecta mit starken CYP3 A-Induktoren,
unter anderem Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum




perforatum) sollte vermieden werden. Es sollte ein alternatives Arzneimittel in Betracht gezogen
werden, das kein oder nur ein minimales Potenzial einer CYP3 A-Induktion aufweist.

Moderate CYP3A-Induktoren

Simulationen mit physiologie-basierten pharmakokinetischen (PBPK) Modellen sagten voraus, dass
die gemeinsame Anwendung einer Dosis von 400 mg Capmatinib mit dem moderaten
CYP3A-Induktor Efavirenz (600 mg téglich iiber 20 Tage) im Vergleich zur alleinigen Anwendung
von Capmatinib zu einer Abnahme der AUCo-12n von Capmatinib um 44 % und der Cmax im Steady-
State um 34 % fiihrt. Eine Verringerung der Capmatinib-Exposition kann die antitumorale Aktivitét
von Tabrecta herabsetzen. Bei gemeinsamer Anwendung von Tabrecta mit moderaten
CYP3A-Induktoren ist Vorsicht geboten.

Mittel, die den pH-Wert des Magens erhohen

Capmatinib zeigt eine pH-abhingige Loslichkeit und wird in vifro bei steigendem pH-Wert schwer
loslich. Bei gesunden Probanden verringerte die gemeinsame Anwendung einer Einzeldosis von

600 mg Capmatinib zusammen mit dem Protonenpumpenhemmer Rabeprazol (20 mg einmal téglich
iiber 4 Tage) die AUCinr von Capmatinib um 25 % und die Cmax um 38 % im Vergleich zur alleinigen
Anwendung von Capmatinib. Klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Capmatinib
und Arzneimitteln, die die Magenséure reduzieren, sind unwahrscheinlich, da die gemeinsame
Anwendung von Rabeprazol keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Capmatinib-Exposition
zeigte.

Wirkung von Tabrecta auf andere Arzneimittel

Substrate von CYP-Enzymen

Bei gemeinsamer Anwendung von Capmatinib mit dem sensitiven CYP1A2-Substrat Koffein wurde
eine méfBige CYP1A2-Hemmung beobachtet. Die gemeinsame Anwendung von Capmatinib (400 mg
zweimal téglich) und Koffein fiihrte zu einer Erthohung der AUCinr von Koffein um 134 %. Sollte
Capmatinib zusammen mit CYP1A2-Substraten verabreicht werden, die eine geringe therapeutische
Breite aufweisen, wie Theophyllin und Tizanidin, kann eine Verminderung der Dosis des gleichzeitig
verabreichten Arzneimittels erforderlich sein.

Klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Capmatinib und CYP3A-Substraten sind
unwahrscheinlich, da die gemeinsame Anwendung von Capmatinib keine klinisch bedeutsame
Auswirkung auf die Midazolam-Exposition (CYP3 A-Substrat) zeigte.

Substrate von P-Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)

Bei Krebspatienten fiihrte die gemeinsame Anwendung von Digoxin, einem P-gp-Substrat, mit
mehreren Dosen von Capmatinib (400 mg zweimal tiglich) zu einem Anstieg der AUCins von Digoxin
um 47 % und der Cmax um 74 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Digoxin. Bei
Krebspatienten fiihrte die gemeinsame Anwendung von Rosuvastatin, einem BCRP-Substrat, mit
mehreren Dosen von Capmatinib (400 mg zweimal téglich) zu einem Anstieg der AUCinf von
Rosuvastatin um 108 % und der Cmax um 204 % im Vergleich zur alleinigen Anwendung von
Rosuvastatin. Die gemeinsame Anwendung von Tabrecta mit einem P-gp- oder BCRP-Substrat kann
zu einer Zunahme der Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen dieser Substrate fithren. Vorsicht
ist geboten, wenn Tabrecta gemeinsam mit P-gp-Substraten (Digoxin, Dabigatranetexilat, Colchicin,
Sitagliptin, Saxagliptin und Posaconazol) oder BCRP-Substraten (Methotrexat, Rosuvastatin,
Pravastatin, Mitoxantron und Sulfasalazin) angewendet wird. Wenn Capmatinib gemeinsam mit P-gp-
oder BCRP-Substraten angewendet wird, die eine geringe therapeutische Breite haben, kann eine
Verminderung der Dosis des gleichzeitig verabreichten Arzneimittels erforderlich sein.




4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfihigen Alter / Kontrazeption bei Méannern und Frauen

Sexuell aktive Frauen im gebérfiahigen Alter sollten wihrend der Behandlung mit Tabrecta und iiber
mindestens 7 Tage nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (Methode,
die zu einer Schwangerschaftsrate von weniger als 1 % fiihrt).

Mainnliche Patienten mit Sexualpartnerinnen, die schwanger sind bzw. schwanger sein konnten oder
schwanger werden kdnnten, sollten wéihrend der Behandlung mit Tabrecta und iiber mindestens

7 Tage nach der letzten Dosis Kondome verwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Capmatinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Basierend
auf den Ergebnissen tierexperimenteller Studien und seinem Wirkmechanismus besteht der Verdacht,
dass eine Anwendung von Capmatinib wéhrend der Schwangerschaft angeborene Fehlbildungen
auslosen kann. Tabrecta darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
dass eine Behandlung mit Capmatinib aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Bei Frauen im gebéarfahigen Alter sollte vor Beginn der Behandlung mit Tabrecta ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Capmatinib oder seine Metaboliten nach Anwendung von Tabrecta in die
Muttermilch tibergehen. Es gibt nur ungeniigende Informationen dariiber, ob Capmatinib oder seine
Metaboliten beim Tier in die Milch iibergehen. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Aufgrund der Moglichkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen bei
gestillten Kindern sollte das Stillen wéhrend der Behandlung mit Tabrecta und iiber mindestens 7 Tage
nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Capmatinib auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Mit Capmatinib wurden keine tierexperimentellen Fertilitidtsstudien durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tabrecta hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind peripheres Odem (67,5 %), Ubelkeit (44,4 %), Fatigue (34,4 %),
erhohter Kreatininspiegel im Blut (33,8 %), Erbrechen (25,0 %), Dyspnoe (22,5 %), verminderter
Appetit (21,3 %) und Riickenschmerzen (20,6 %). Die héufigsten Nebenwirkungen der Grade 3 oder 4
sind peripheres Odem (14,4 %), erhohter Lipasespiegel (9,4 %), ALT erhoht (8,1 %), Fatigue (8,1 %),
Dyspnoe (6,9 %) und erhdhter Amylasespiegel (5,6 %).

Bei 35 von 160 Patienten (21,9 %), die Tabrecta erhielten, wurde iiber schwerwiegende
Nebenwirkungen berichtet. Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei > 2 % der Patienten



auftraten, gehorten Dyspnoe (5,6 %), ILD/Pneumonitis (5,0 %), Cellulitis (3,1 %) und peripheres
Odem (2,5 %).

Uber eine Unterbrechung der Behandlung wurde bei 81 von 160 Patienten (50,6 %) berichtet. Eine
Unterbrechung der Behandlung wurde wegen folgender Nebenwirkungen erforderlich: peripheres
Odem (15,0 %), ethohter Kreatininspiegel im Blut (11,3 %), erhohter Lipasespiegel (8,1 %), Ubelkeit
(8,1 %), ALT erhoht (6,3 %), Fatigue (5,6 %), erhdhter Amylasespiegel (5,0 %), Erbrechen (5,0 %),
Dyspnoe (3,8 %), ethdhter Bilirubinspiegel im Blut (3,1 %) und AST erhoht (3,1 %).

Uber Dosisreduktionen wurde bei 49 von 160 Patienten (30,6 %) berichtet. Zu den Nebenwirkungen,
die eine Dosisreduktion erforderlich machten, gehorten peripheres Odem (16,3 %), ALT erhoht
(5,0 %), erhohter Kreatininspiegel im Blut (3,8 %), Fatigue (3,1 %) und Ubelkeit (2,5 %).

Bei 19 von 160 Patienten (11,9 %) wurde die Behandlung dauerhaft abgesetzt. Die héufigsten
Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Absetzen von Tabrecta fithrten, waren ILD/Pneumonitis

(3,8 %), peripheres Odem (2,5 %), ALT erhéht (1,3 %), AST erhoht (1,3 %), erhdhter Bilirubinspiegel
im Blut (1,3 %), erhohter Kreatininspiegel im Blut (1,3 %), erthohter Lipasespiegel (1,3 %), erhohter
Amylasespiegel (0,6 %), Fatigue (0,6 %) und Urtikaria (0,6 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Tabrecta wurde bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
NSCLC im Rahmen einer pivotalen, globalen, prospektiven, nicht-randomisierten, offenen
Phase-II-Studie mit mehreren Kohorten (GEOMETRY mono-1) iiber alle Kohorten (N = 373) hinweg
beurteilt, unabhingig von der vorherigen Behandlung und vom Status der MET-Dysregulation
(Mutation und/oder Amplifikation). Die Héaufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf den
Haufigkeiten der bei 160 Patienten mit METex14-Skipping-Mutationen, die Capmatinib in der
empfohlenen Dosierung erhielten, festgestellten unerwiinschten Ereignissen jeglicher Ursache. Die
Hiufigkeiten fiir Anderungen von Laborparametern basieren auf einer Verschlechterung gegeniiber
dem Ausgangsgrad um mindestens einen Grad (Einstufung gema3 CTCAE Version 4.03). Das
Sicherheitsprofil fiir alle Patienten (N = 373) der GEOMETRY mono-1 ist vergleichbar mit dem der
Patienten mit METex14-Skipping-Mutationen (N = 160). Die mediane Dauer der Capmatinib-
Exposition betrug iiber alle MET-mutierten Kohorten hinweg 34,9 Wochen (Spanne: 0,4 bis

195,7 Wochen). Von den Patienten, die Capmatinib erhielten, wurden 55,0 % mindestens 6 Monate
lang und 36,3 % mindestens ein Jahr lang behandelt.

Die Nebenwirkungen aus klinischen Studien (Tabelle 3) sind nach MedDR A-Systemorganklassen
geordnet aufgelistet. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit
aufgefiihrt, beginnend mit den hiufigsten. Dariiber hinaus wird die jeweilige Haufigkeitskategorie fiir
jede Nebenwirkung anhand der folgenden Konventionen definiert: sehr hdufig (= 1/10); haufig

(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten

(< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle3 Nebenwirkungen bei Patienten (N = 160) mit METex14-Skipping-Mutationen in der
Studie GEOMETRY mono-1 (Stichtag der Datenerhebung: 30. Aug. 2021)

Nebenwirkung Alle Grade Alle Grade (%) Grad 3/4 (%)
Hiufigkeitskategorie

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Cellulitis | Hiufig | 4,4 | 2,5%

Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen

Verminderter Appetit | Sehr hiufig | 213 | 1,3%

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe Sehr hiufig 22,5 6,9%

Husten Sehr hiufig 17,5 0,6*

ILD/Pneumonitis’ Haufig 7,5 4.4%*
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen Sehr hiufig 25,0 0,6*

Ubelkeit Sehr hiufig 444 0,6*

Diarrhoe Sehr haufig 15,6 -

Obstipation Sehr hiufig 13,1 1,3%

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit" | Gelegentlich | 0,3 | 0,3

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Pruritus Sehr hiufig 10,6 0,6*

Hautausschlag” Haufig 9,4 -

Urtikaria Haufig 2.5 0,6*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Peripheres Odem’ Sehr hiufig 67,5 14,4*

Pyrexie Sehr hiufig 10,6 1,3%

Fatigue® Sehr hiufig 344 8,1*

Riickenschmerzen Sehr hiufig 20,6 1,3*

Gewichtsabnahme Sehr hiufig 12,5% -

Thoraxschmerz nicht kardialen Haufig 94 1,3*%

Ursprungs’

Untersuchungen

Albumin emiedrigt Sehr hiufig 78,3 1,9%

Kreatinin erhoht Sehr hiufig 74,5 0,6*

Alaninaminotransferase erhoht Sehr hiufig 45,9 11,5

Amylase erhoht Sehr haufig 372 7,1

Lipase erhoht Sehr haufig 333 11,5

Aspartataminotransferase erhoht Sehr hiufig 33,8 5,7

Phosphat erniedrigt Sehr hiufig 30,1 4,5

Natrium erniedrigt Sehr haufig 223 4.5

Bilirubin erhoht Hiufig 8,3 0,6*

1 ILD/Pneumonitis umfasst die bevorzugten Begriffe ILD, Pneumonitis und organisierende
Pneumonie.

2 Hautausschlag umfasst die bevorzugten Begriffe Ausschlag, Ausschlag makulopapulds und
blasiger Hautausschlag.

3 Peripheres Odem umfasst die bevorzugten Begriffe peripheres Odem und periphere
Schwellung.

4 Fatigue umfasst die bevorzugten Begriffe Fatigue und Asthenie.

5 Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs umfasst die bevorzugten Begriffe
Brustkorbbeschwerden, die Skelettmuskulatur betreffende Brustschmerzen und
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs.

* In GEOMETRY mono-1 wurde iiber keine Nebenwirkungen des Grades 4 bei Patienten mit
METex14-Skipping-Mutationen berichtet.

+ Uberempfindlichkeit wurde bei Patienten mit soliden Tumoren, die mit Tabrecta als
Monotherapie behandelt wurden (N = 580), beobachtet. Uberempfindlichkeit wurde auch
nach der Markteinfiihrung und in ,,expanded access programmes*/ ,,compassionate use
programmes‘ mit Tabrecta beobachtet.

In GEOMETRY mono-1 wurde bei MET-amplifizierten Patienten iiber Félle von akuter

Nierenschddigung (n = 1), Nierenversagen (n = 4) und akuter Pankreatitis (n = 1) berichtet.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

ILD/Pneumonitis

Bei 12 von 160 Patienten (7,5 %) wurde eine ILD/Pneumonitis jeglichen Grades gemeldet. Uber eine
ILD/Pneumonitis des Grades 3 wurde bei 7 Patienten (4,4 %) berichtet, mit einem Fall einer
behandlungsbedingten Pneumonitis (0,6 %) mit tddlichem Ausgang und einem Fall einer
organisierenden Pneumonie (0,6 %) mit tddlichem Ausgang. Eine ILD/Pneumonitis trat bei 6 von

63 Patienten (9,5 %) mit vorausgegangener Strahlentherapie und bei 6 von 97 Patienten (6,2 %) ohne
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vorausgegangene Strahlentherapie auf. Bei 6 Patienten (3,8 %) wurde Tabrecta wegen einer
ILD/Pneumonitis abgesetzt. Eine ILD/Pneumonitis entwickelte sich meistens innerhalb von rund

3 Monaten nach Behandlungsbeginn. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer ILD/Pneumonitis des
Grades 3 oder hoher betrug 7,0 Wochen (Spanne: 0,7 bis 88,4 Wochen).

Wirkungen auf die Leber

Bei 24 von 160 Patienten (15,0 %) wurde eine ALT-/AST-Erhohung jeglichen Grades gemeldet. Eine
ALT-/AST-Erhohung der Grade 3 oder 4 wurde bei 13 von 160 Patienten (8,1 %) unter Tabrecta
beobachtet. Bei 2 Patienten (1,3 %) wurde Tabrecta aufgrund einer ALT-/AST-Erh6hung abgesetzt.
Eine ALT-/AST-Erhéhung trat meistens innerhalb von rund 3 Monaten nach Behandlungsbeginn auf.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer ALT-/AST-Erhéhung des Grades 3 oder hoher betrug

6,4 Wochen (Spanne: 2,1 bis 17,9 Wochen).

Erhohungen der Pankreasenzyme

Bei 27 von 160 Patienten (16,9 %) wurde eine Erhohung der Amylase/Lipase jeglichen Grades
gemeldet. Eine Erhohung der Amylase/Lipase der Grade 3 oder 4 wurde bei 18 der 160 mit Tabrecta
behandelten Patienten (11,3 %) beobachtet. Bei 3 Patienten (1,9 %) wurde Tabrecta wegen einer
Erhohung der Amylase/Lipase abgesetzt. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer Erhohung der
Amylase/Lipase des Grades 3 oder hoher betrug 10,1 Wochen (Spanne: 2,3 bis 68,0 Wochen).

Peripheres Odem

Bei 108 von 160 Patienten (67,5 %) wurde ein peripheres Odem jeglichen Grades gemeldet. Diese
Nebenwirkung umfasst die bevorzugten Begriffe peripheres Odem, welches mit 65,0 % am hiufigsten
war, und periphere Schwellung, welche bei 4,4 % der Patienten auftrat. Peripheres Odem der Grade 3
oder 4 wurde bei 23 von 160 mit Tabrecta behandelten Patienten (14,4 %) gemeldet. Bei 4 Patienten
(2,5 %) wurde Tabrecta aufgrund eines peripheren Odems abgesetzt. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten eines peripheren Odems des Grades 3 oder hoher betrug 24,3 Wochen (Spanne: 1,4 bis

86,9 Wochen).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 160 Patienten mit METex14-Skipping-Mutationen in der Studie GEOMETRY mono-1, die
400 mg Capmatinib zweimal tiglich erhielten, waren 85 % 65 Jahre alt oder élter, und 4,4 % waren

85 Jahre alt oder élter. Das Auftreten von Ereignissen der Grade >3 wurde mit dem Alter haufiger. Bei
Patienten im Alter von >65 bis <75 Jahren (22 %) sowie von >85 Jahren (28,6 %) waren
behandlungsbedingte schwerwiegende Ereignisse hdufiger im Vergleich zu Patienten zwischen >75
bis <85 Jahren (8,5 %) sowie Patienten, die jiinger als 65 Jahre alt waren (8,3 %). Die
Vergleichbarkeit ist allerdings aufgrund der geringen Patientenzahl der Patienten von >85 Jahren
begrenzt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/
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49 Uberdosierung

Aus klinischen Studien mit Tabrecta liegen nur begrenzte Erfahrungen mit einer Uberdosierung vor.
Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu tiberwachen.
Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allgemeine unterstiitzende Maflnahmen und eine
symptomatische Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1EX17.

Wirkmechanismus

Capmatinib ist ein Inhibitor der MET-Rezeptor-Tyrosinkinase. Capmatinib hemmt die
MET-Phosphorylierung (sowohl die Autophosphorylierung als auch die durch den Liganden
Hepatozyten-Wachstumsfaktor [HGF] ausgeloste Phosphorylierung), die MET-vermittelte
Phosphorylierung von nachgeschalteten Signalproteinen sowie die Proliferation und das Uberleben
von MET-abhéngigen Krebszellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie
Capmatinib induzierte nach Gabe von Tabrecta in der empfohlenen Dosis keine klinisch relevante
Verlangerung des QT-Intervalls.

Feststellung des METex14-Skipping-Status

MET-Exon 14-Skipping-Mutationen wurden in GEOMETRY mono-1 mit Hilfe eines qualitativen
real-time PCR-Tests (RT-PCR) nachgewiesen, der darauf ausgelegt war, die Deletion von
MET-Exon 14 auf mRNA-Ebene aus Formalin-fixiertem, Paraffin-eingebettetem menschlichen
Gewebe nachzuweisen. Der Test ist angezeigt, um Patienten mit einem nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC) fiir die Behandlung mit Capmatinib auszuwéhlen, deren Tumoren eine
In-frame-Deletion des gesamten Exon 14 (141 Basen) in der mRNA des MET-Gens aufweisen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Capmatinib bei der Behandlung von Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten NSCLC mit einer MET-Exon 14 (METex14)-Skipping-Mutation wurde im
Rahmen der Studie GEOMETRY mono-1 beurteilt, einer prospektiven, nicht-randomisierten, offenen
Phase-II-Studie mit mehreren Kohorten. Die Patienten (N = 373) wurden auf Grundlage ihrer
vorherigen Behandlung und Art der MET-Dysregulation (Mutation und/oder Amplifikation) in die
Studienkohorten aufgenommen. Patienten mit einer METex14-Skipping-Mutation (N = 160) wurden
unabhingig von einer MET-Amplifikation in die Kohorten mit MET-Mutation aufgenommen. Der
Nachweis der Wirksamkeit von Capmatinib basiert auf den Kohorten 4 und 6, in denen

100 vorbehandelte Patienten eingeschlossen wurden.

In den Kohorten mit MET-Mutation mussten geeignete NSCLC-Patienten den Wildtypstatus des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) (fiir Exon-19-Deletionen und Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen), einen negativen ALK-Status (anaplastische Lymphom-Kinase) und eine
METex14-Skipping-Mutation sowie mindestens eine messbare Lasion geméal3 den Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1 und einen Leistungsstatus (performance
status, PS) von 0 bis 1 der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) aufweisen. Nicht fiir die
Studie geeignet waren Patienten mit symptomatischen Metastasen des Zentralnervensystems (ZNS),
die neurologisch instabil waren oder deren ZNS-Symptomatik innerhalb der letzten 2 Wochen erhdhte
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Steroiddosen erforderte, sowie Patienten mit klinisch signifikanter unkontrollierter Herzerkrankung
und Patienten, die mit einem MET- oder HGF-Inhibitor vorbehandelt waren.

In den Kohorten mit MET-Mutation wurden insgesamt 100 vorbehandelte, erwachsene Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC mit einer METex14-Skipping-Mutation
eingeschlossen und mit Tabrecta behandelt. Die Patienten waren wegen ihrer fortgeschrittenen
Erkrankung mit 1 oder 2 vorherigen systemischen Therapielinien behandelt worden, mit Ausnahme
von 3 Patienten (3,0 %), die 3 vorherige Therapielinien erhalten hatten, bevor sie Capmatinib
erhielten. Die mediane Dauer der Capmatinib-Exposition betrug 27,9 Wochen.

Die Patienten fiihrten die Behandlung fort, bis eine Tumorprogression dokumentiert wurde, die
Therapie nicht mehr vertragen wurde oder der Patient nach Ermessen des Priifarztes keinen klinischen
Nutzen mehr erfuhr.

Die vorbehandelten Patienten wiesen die folgenden demographischen Merkmale auf: 56 % Frauen,
medianes Alter 70 Jahre (Spanne: 49 bis 90 Jahre), 29 % waren 75 Jahre alt und élter, 73 % Weil3e,
24 % Asiaten, 1,0 % Schwarze, 59 % hatten nie geraucht, 37 % waren ehemalige Raucher, 78 %
hatten ein Adenokarzinom, 26 % wiesen einen ECOG-PS von 0 auf, 73 % hatten einen ECOG-PS von
1 und 17 % hatten ZNS-Metastasen. Die Mehrzahl der Patienten (62 %) befand sich im Stadium IV
der Erkrankung. 91 % der Patienten hatten zuvor eine Chemotherapie erhalten, 86 % eine
Platin-basierte Chemotherapie, 32 % eine Immuntherapie und 16 % hatten 2 vorherige systemische
Therapien erhalten.

Der primire Studienendpunkt war die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR), beurteilt
durch eine verblindete unabhéngige Gutachterkommission (Blinded Independent Review Commiittee,
BIRC) anhand von RECIST 1.1. Der wichtigste sekundire Endpunkt war die Dauer des Ansprechens
(duration of response, DOR), ermittelt durch die BIRC.

Die Wirksamkeitsergebnisse der Studie GEOMETRY mono-1 fiir vorbehandelte NSCLC-Patienten
mit einer METex14-Skipping-Mutation sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle4 Wirksamkeitsergebnisse gemill BIRC bei vorbehandelten NSCLC-Patienten mit
einer ME Tex14-Skipping-Mutation, die im Rahmen von GEOMETRY mono-1
Tabrecta erhielten (Stichtag der Datenerhebung: 30. Aug. 2021)

Vorbehandelte
Wirksamkeitsparameter Gesamtpopulation Kohort¢i4 (2/3L) Kohorie 6 (2L)
(N = 100) N=69 N=31
Gesamtansprechrate® (95 %-KI)* | 44,0 % (34,1; 54,3) | 40,6 % (28,9; 53,1) | 51,6 % (33,1; 69,8)
Komplette Remission (CR), n (%) 1(1,0) 1(1.4) 0 (0,0)
Teilremission (PR), n (%) 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
Dauer des Ansprechens”
Anzahl von Respondem, n 44 28 16
Median, Monate (95 %-KI)* 9,72 (5,62; 12,98) 9,72 (5,55; 12,98) 9,05 (4,17, NA)
Abkiirzungen: KI, Konfidenzintervall; NA, nicht abschétzbar.
ORR: CR+PR.

‘ Ermittelt anhand RECIST v1.1.
b Exaktes binomiales 95 %-Clopper-Pearson-KI.
Basierend auf Kaplan-Meier-Schitzung.

C

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tabrecta eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
malignen Neoplasien der Lunge gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindem und Jugendlichen).




5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Capmatinib zeigte im gesamten untersuchten Dosisbereich (200 bis 400 mg zweimal téglich) einen
dosisproportionalen Anstieg der systemischen Exposition (AUCinr und Cmax). Das Erreichen des
Steady-State kann nach einer rund 3-tdgigen oralen Behandlung mit Capmatinib 400 mg zweimal
téglich erwartet werden, mit einem mittleren geometrischen Akkumulationsverhéltnis von 1,39
(Variationskoeffizient (CV): 42,9 %). Die interindividuelle Variabilitit von Cmax und AUCru wurde
auf 38 % bzw. 40 % geschitzt.

Resorption

Beim Menschen wird Capmatinib nach oraler Anwendung rasch resorbiert. Im Niichternzustand
wurden die Spitzenspiegel von Capmatinib im Plasma (Cmax) bei Krebspatienten nach einer oralen
Dosis von 400 mg Capmatinib-Tabletten innerhalb von etwa 1 bis 2 Stunden erreicht (Tmax). Nach
einer Mahlzeit betrégt die Tmax ungeféhr 4-6 Stunden. Die Resorption aus Capmatinib-Tabletten nach
oraler Gabe wird auf iiber 70 % geschitzt.

Einfluss von Nahrungsmitteln
Nahrungsmittel besitzen keinen klinisch bedeutsamen Finfluss auf die Bioverfligbarkeit von
Capmatinib. Tabrecta kann unabhéngig von den Mahlzeiten angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Bei Anwendung von Capmatinib bei gesunden Probanden zusammen mit Nahrung fiihrte die orale
Gabe einer Finzeldosis von 600 mg mit einer fettreichen Mahlzeit zu einer Erhdhung der AUCinr von
Capmatinib um 46 %, wihrend die Cmax unveréndert blieb, im Vergleich zur Anwendung von
Capmatinib im Niichternzustand. Fine fettarme Mahlzeit hatte bei gesunden Probanden keine klinisch
bedeutsamen Auswirkungen auf die Capmatinib-Exposition.

Bei Anwendung von Capmatinib in einer Dosis von 400 mg zweimal téglich bei Krebspatienten fiel
die Exposition (AUCo-12n) nach Anwendung von Capmatinib zusammen mit Nahrung bzw. im
Niichternzustand &hnlich aus.

Verteilung

Capmatinib ist unabhéngig von der Konzentration zu 96 % an menschliche Plasmaproteine gebunden.
Das scheinbare mittlere Verteilungsvolumen im Steady-State (Vss/F) betragt bei Krebspatienten
164 Liter.

Das Blut/Plasma-Verhéltnis betrug 1,5 (Konzentrationsbereich von 10 bis 1.000 ng/ml), sank aber bei
hoéheren Konzentrationen auf 0,9 (Konzentration von 10.000 ng/ml), was auf eine Sattigung der
Verteilung in den roten Blutkdrperchen hinweist.

Capmatinib iiberwindet die Blut-Hirmn-Schranke (siehe Abschnitt 5.3).

Biotransformation

In-vitro- und In-vivo-Studien zeigten, dass Capmatinib hauptséchlich durch Metabolisierung iiber
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 (40-50 %) und Aldehydoxidase (40 %) eliminiert wird. Die
Biotransformation von Capmatinib erfolgt im Wesentlichen durch metabolische Phase-I-Reaktionen,
einschlieBlich C-Hydroxylierung, Lactambildung, N-Oxidation, N-Dealkylierung, Carbonséurebildung
und Kombinationen davon. Die Phase-II-Reaktionen beinhalten die Glucuronidierung von
oxygenierten Metaboliten. Die am héufigsten vorkommende radioaktive Komponente im Plasma ist
unverdndertes Capmatinib (42,9 % der AUCo.12n der Radioaktivitét). Der zirkulierende Hauptmetabolit
M16 (CMN288) ist pharmakologisch inaktiv und macht 21,5 % der AUCo-12n der Radioaktivitét im
Plasma aus.



Elimination

Die effektive Eliminationshalbwertszeit (berechnet anhand des mittleren geometrischen
Akkumulationsverhéltnisses) von Capmatinib betrigt 6,54 Stunden. Der geometrische Mittelwert der
scheinbaren oralen Clearance im Steady-State (CLss/F) von Capmatinib betrug 19,8 Liter pro Stunde.

Capmatinib wird hauptsichlich durch Metabolisierung und anschlieBende Ausscheidung mit den Fézes
eliminiert. Nach einmaliger oraler Verabreichung einer [14C]-Capmatinib-Kapsel bei gesunden
Probanden wurden 78 % der gesamten Radioaktivitdt in den Féazes und 22 % im Urin wiedergefunden.
Die Ausscheidung von unverdndertem Capmatinib im Urin spielt eine untergeordnete Rolle.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Insgesamt waren beziiglich der Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen Patienten im Alter von 65 oder
75 Jahren oder élter und jiingeren Patienten keine Unterschiede festzustellen.

Einfluss von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehdrigkeit und Korpergewicht

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse zeigte, dass Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit
und Korpergewicht keinen klinisch relevanten Einfluss auf die systemische Capmatinib-Exposition
besitzen.

Nierenfunktionsstorung

In einer pharmakokinetischen Populationsanalyse mit 207 Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance [CLcr] > 90 ml/min), 200 Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (CLcr
60 bis 89 ml/min) und 94 Patienten mit méBiger Nierenfunktionsstdrung (CLcr 30 bis 59 ml/min)
besal eine leichte oder méBige Nierenfunktionsstorung keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Capmatinib-Exposition. Tabrecta wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (CLcr 15
bis 29 ml/min) nicht untersucht (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Es wurde eine Studie mit einer Einzeldosis von 200 mg Capmatinib bei Probanden ohne
Krebserkrankung durchgefiihrt, die Leberfunktionsstorungen verschiedener Grade auf Basis der Child-
Pugh-Klassifikation aufwiesen. Die geometrische mittlere systemische Exposition (AUCinf) von
Capmatinib war bei Probanden mit leichter (N = 6) bzw. méBiger (N = 8) Leberfunktionsstérung um
etwa 23 % bzw. 9 % vermindert und bei Probanden mit schwerer (N = 6) Leberfunktionsstorung um
etwa 24 % erhoht, jeweils im Vergleich zu Probanden mit normaler (N = 9) Leberfunktion. Eine
leichte, méBige oder schwere Leberfunktionsstdrung hatte keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf
die Capmatinib-Exposition.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Die Beziehung zwischen Exposition und Reaktion sowie der zeitliche Verlauf der
pharmakodynamischen Reaktion auf Capmatinib sind unbekannt.

In-vitro-Untersuchung des Potenzials von Arzneimittelwechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Enzymen und Tabrecta

In-vitro-Studien haben ergeben, dass Capmatinib ein Inhibitor von CYP2CS8, CYP2C9 und CYP2C19
ist. Dariiber hinaus zeigte Capmatinib in kultivierten menschlichen Hepatozyten auch eine schwache
Induktion von CYP2B6 und CYP2C9. Simulationen mit PBPK-Modellen sagten voraus, dass
Capmatinib in einer Dosis von 400 mg zweimal tdglich wahrscheinlich keine klinisch relevante
Interaktion iiber CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 oder CYP2C19 verursacht.




Wechselwirkungen zwischen Transportern und Tabrecta

In-vitro-Daten zufolge ist Capmatinib ein P-gp-Substrat, aber kein BCRP- oder MRP2-Substrat
(multidrug resistance-associated protein 2). Capmatinib ist kein Substrat von Transportern, die an der
aktiven hepatischen Aufnahme in primére menschliche Hepatozyten beteiligt sind.

In vitro zeigten Capmatinib und sein Hauptmetabolit CMN288 eine reversible Hemmung der renalen
Transporter MATE1 und MATE2K. Capmatinib koénnte in klinisch relevanten Konzentrationen
MATEI und MATE2K hemmen.

In vitro zeigte Capmatinib eine reversible Inhibition der hepatischen Aufnahmetransporter OATP1B1,
OATP1B3 und OCT1. Angesichts der mit der therapeutischen Dosis erzielten Konzentration ist jedoch
nicht zu erwarten, dass Capmatinib eine klinisch relevante Inhibition der Aufnahmetransporter
OATPIBI1, OATP1B3 und OCT1 bewirkt. Capmatinib ist kein Inhibitor der renalen Transporter
OAT]1 oder OAT3. Capmatinib ist in vitro kein MRP2-Inhibitor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitét bei wiederholter Gabe

Bei Ratten wurden in Dosen, die mindestens dem 2,9-Fachen der klinischen Exposition beim
Menschen auf Basis der AUC bei einer Dosis von 400 mg zweimal téglich entsprachen, Anzeichen im
Sinne einer ZNS-Toxizitit (wie Tremor und/oder Konvulsionen) sowie histopathologische Befunde
einer Vakuolisierung der weilen Substanz in der Thalamus-/Caudatus-/Putamen-Region des
Mittelhirns beobachtet. In Studien an Cynomolgus-Affen wurden keine Anzeichen von ZNS-Toxizitét
oder Hirnanomalien festgestellt. Die Relevanz der bei Ratten erhobenen ZNS-Befunde fiir den
Menschen ist unbekannt.

Capmatinib iiberwand bei Ratten die Blut-Hir-Schranke mit einem Verhéltnis der Hirn/Blut-
Exposition (AUCinf) von ungeféhr 9 %.

Bei ménnlichen Affen, die 13 Wochen lang mit Dosen in Hohe des mindestens 4,7-Fachen der
klinischen Exposition beim Menschen auf Basis der AUC bei einer Dosis von 400 mg zweimal téglich
behandelt wurden, zeigte sich in der Leber eine reversible, minimale bis milde subkapsulére
Neutrophilen-Infiltration in Verbindung mit einer Einzelzellnekrose.

Genotoxizitdt

Basierend auf einer Standardreihe von In-vitro- und In-vivo-Tests ist Capmatinib nicht genotoxisch.

Reproduktionstoxizitit

In Studien zur embryofetalen Entwicklung an Ratten und Kaninchen hat sich gezeigt, dass Capmatinib
in Dosisstufen, die keine maternale Toxizitdt induzieren, teratogen und fetotoxisch war. Bei Ratten
wurden bei einer maternalen Exposition in Hohe des mindestens 0,89-Fachen der erwarteten
klinischen Exposition (auf Basis der AUC) ein vermindertes Gewicht der Feten und eine erhéhte
Inzidenz von Wiirfen und Feten mit Fehlbildungen der GliedmaBien beobachtet. Bei Kaninchen zeigten
sich bei einer maternalen Exposition in Hohe des mindestens 0,025-Fachen der erwarteten klinischen
Exposition Fehlbildungen der GliedmaBien, der Lungen und der Zunge.

Photosensibilitit

In-vitro- und In-vivo-Photosensibilisierungstests mit Capmatinib deuteten darauf hin, dass Capmatinib
eine Photosensibilisierung hervorrufen kann.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Mannitol

Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumdodecylsulfat

Filmiiberzug

Tabrecta 150 mg Filmtabletten
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2.O (E172, gelb)
Eisen(Ill)-oxid (E172, rot)

Eisen(ILIII)-oxid (E172, schwarz)

Tabrecta 200 mg Filmtabletten
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H.O (E172, gelb)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus PCTFE/PVC (Polychlortrifluorethylen/Polyvinylchlorid) mit einer Aluminium-
Deckfolie.

Die Packungen enthalten 60 oder 120 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.



6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/22/1650/001-004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

20. Juni 2022

10. STAND DER INFORMATION
12/2022

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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