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sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Tabrecta som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna
patienter med behandlingskravande avancerad icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) med mutationer som leder till
mesenkymal-epitelial transitionsfaktorgen-exon 14- (METex14)
skipping, efter tidigare behandling med immunterapi och/eller
platinabaserad kemoterapi.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Tabrecta ska sattas in av lakare med erfarenhet
av anvandning av cancerlakemedel.

Patienter lampliga for behandling med Tabrecta maste valjas ut
baserat pa forekomsten av genetiska féorandringar som leder till en
METex14-skippingmutation i tumorvavnads- eller plasmaprover vid
analys med ett validerat test. Om ingen genetisk forandring
upptacks i plasmaprov bor tumorvavnad testas (se

avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Dosering

Rekommenderad dos Tabrecta ar 400 mg peroralt tva ganger
dagligen med eller utan foda.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 23:20



Behandlingen ska fortga baserat pa individuell sdkerhet och
tolerabilitet sa lange patienten har klinisk nytta av behandlingen.

Om en dos Tabrecta missas eller om patienten kraks ska patienten
inte ta en ny dos for att kompensera for den missade, utan ta nasta
dos vid den schemalagda tiden.

Dosjusteringar
Schema for rekommenderad dosminskning pa grund av biverkning
ar baserat pa individuell sékerhet och tolerabilitet finns i tabell 1.

Tabell 1 Schema for minskning av Tabrecta-dosen
Dosniva Dos och schema Tablettstyrka och
antal tabletter
Startdos 400 mg tva ganger [Tva
dagligen 200 mg-tabletter/tva
ganger dagligen
Forsta 300 mg tva ganger  [Tva
dosminskningen dagligen 150 mg-tabletter/tva
ganger dagligen
Andra 200 mg tva ganger  |[En 200 mg-tablett/tva
dosminskningen dagligen ganger dagligen

Doser av Tabrecta under 200 mg tva ganger dagligen har inte
undersokts i kliniska studier.

Rekommenderade dosjusteringar av Tabrecta vid biverkningar
anges i tabell 2.

Tabell 2 Justering av Tabrecta-dosen for hantering av
biverkningar
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Biverkning Svarighetsgrad Dosjustering
Interstitiell Alla grader, Satt ut Tabrecta
lungsjukdom behandlingsrelaterad [permanent

(ILD)/pneumonit

Enstaka ALAT-
och/eller ASAT-dkning
ar fran baslinjevardet,
utan samtidig okning
av totalt bilirubin

Grad 3 (> 5,0 till
< 20,0 x ULN)

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills
ALAT/ASAT atergatt
till baslinjevardet.
Om atergang till
baslinjen sker inom

7 dagar ska Tabrecta
aterinsattas med
samma dos, i annat
fall med reducerad do
s enligt tabell 1.

Grad 4 (> 20,0 x ULN)

Satt ut Tabrecta
permanent.

Kombinerade
okningar av ALAT och
/eller ASAT med
samtidig okning av
totalt bilirubin, utan
kolestas eller hemolys

Om patientens ALAT o
ch/eller ASAT ar

> 3 X ULN och totalt b
ilirubin > 2 x ULN,
oavsett varde vid
baslinjen

Satt ut Tabrecta
permanent.

Enstaka okning av
totalt bilirubin fran
baslinjevardet, utan
samtidig O0kning av AL
AT och/eller ASAT

Grad 2 (> 1,5 till
< 3,0 x ULN)

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills bili
rubin atergatt till
baslinjevardet.

Om atergang till
baslinjen sker inom

7 dagar ska Tabrecta
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aterinsattas med
samma dos, i annat
fall med reducerad do
s enligt tabell 1.

Grad 3 (> 3,0 till
< 10,0 x ULN)

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills bili
rubin atergatt till
baslinjevardet.

Om atergang till
baslinjen sker inom

7 dagar ska Tabrecta
aterinsattas med redu
cerad dos enligt
tabell 1, annat fall ska
Tabrecta sattas ut
permanent.

Grad 4 (> 10,0 x ULN)

Satt ut Tabrecta
permanent.

FOorhojt serumkreatini
n

Grad 2 (> 1,5 till
< 3,0 x ULN)

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills ser
umkreatinin atergatt
till baslinjevardet.
Om vardet atergar till
baslinjen aterinsatts
Tabrecta med samma
dos.

Grad 3 (> 3,0 till
< 6,0 x ULN)

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills ser
umkreatinin atergatt

till baslinjevardet.
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Om vardet atergar till
baslinjen aterinsatts

Tabrecta med reducer
ad dos enligt tabell 1.

Grad 4 (> 6,0 x ULN)

Satt ut Tabrecta
permanent.

Krakning

Grad 2

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills biv
erkningen atergatt till
grad = 1.

Om atergang till grad
< 1 aterinsatts
Tabrecta med samma
dos.

Grad 3

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills biv
erkningen atergatt till
grad = 2.

Om atergang till grad
< 2 aterinsatts
Tabrecta med reducer
ad dos enligt tabell 1.

Grad 4

Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills biv
erkningen atergatt till
grad = 2.

Om atergang till grad
< 2 aterinsatts
Tabrecta med reducer
ad dos enligt tabell 1.

Ovriga biverkningar

Grad 2
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Fortsatt med samma
dos. Om intolerabel,
overvag att gora
uppehall med
Tabrecta tills biverkni
ngen gatt tillbaka,
aterinsatt sedan
Tabrecta med reducer
ad dos enligt tabell 1.
Grad 3 Gor tillfalligt uppehall
med Tabrecta tills biv
erkningen gatt
tillbaka, aterinsatt
sedan Tabrecta med r
educerad dos enligt
tabell 1.

Grad 4 Satt ut Tabrecta
permanent.

Forkortningar: ALAT, alaninaminotransferas; ASAT,
aspartataminotransferas; ULN, Ovre normalgransvardet.
Gradering enligt CTCAE version 4.03 (CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events).

Baslinjen = vid behandlingsstarten.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering behdvs for patienter 65 ar eller aldre (se
avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
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Forsiktighet ska iakttas for patienter med gravt nedsatt
njurfunktion eftersom Tabrecta inte har studerats hos dessa
patienter. Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med 1tt, mattligt eller
gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Tabrecta for barn i aldern 0 till 18 ar har

inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Tabrecta ska tas peroralt tva ganger dagligen med eller utan foda.
Patienter med svaljsvarigheter rekommenderas att ta Tabrecta
med mat. Tabletterna ska svaljas hela for att sakerstalla att hela
dosen administreras.

Varningar och forsiktighet

Bedomning av status for METex14-skippingmutationer

Nar man upptacker forekomsten av forandringar som leder till en
METex14-skipping med vavnadsbaserade eller plasmabaserade
prover, ar det viktigt att ett valvaliderat och robust test valjs for att
undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. For
egenskaperna hos tester som anvands i kliniska studier, se

avsnitt Farmakodynamik.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit
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ILD/pneumonit, som kan vara dodligt, har forekommit hos patienter
som behandlas med Tabrecta (se avsnitt Biverkningar). Patienter
med nya eller férvarrade lungsymtom som kan tyda pa
ILD/pneumonit (t.ex. dyspné, hosta eller feber) ska utredas utan
dréjsmal. Behandling med Tabrecta ska omedelbart avbrytas hos
patienter med misstankt ILD/pneumonit och sattas ut permanent
om inga andra mojliga orsaker till ILD/pneumonit identifieras (se
avsnitt Dosering).

Leverpaverkan

Forhojda transaminaser har forekommit hos patienter som
behandlas med Tabrecta (se avsnitt Biverkningar).
Leverfunktionstester (inklusive ALAT, ASAT och totalt bilirubin) ska
goras fore behandlingsstarten, varannan vecka under de forsta

3 manaderna och darefter en gang i manaden eller pa klinisk
indikation, oftare hos patienter som utvecklar forhojda transaminas
er eller forhojt bilirubin. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad
ska tillfalligt uppehall géras med Tabrecta, dosen minskas eller
behandlingen sattas ut permanent (se avsnitt Dosering).

Forhoja pankreasenzymer

Forhojda amylas- och lipasvarden har forekommit hos patienter
som behandlas med Tabrecta (se avsnitt Biverkningar). Amylas och
lipas ska kontrolleras vid baslinjen och med jamna mellanrum
under behandlingen med Tabrecta. Baserat pa biverkningens
allvarlighetsgrad ska uppehall géras med Tabrecta tillfalligt, dosen
minskas eller behandlingen sattas ut permanent (se

avsnitt Dosering).
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Embryofetal toxicitet

Baserat pa resultat fran djurstudier och pa lakemedlets
verkningsmekanism ar Tabrecta fostertoxiskt och teratogent och
kan darfor orsaka fosterskador om det ges till en gravid kvinna (se
avsnitt Graviditet). Gravida kvinnor och fertila kvinnor ska
informeras om den potentiella risken for ett foster om Tabrecta
anvands under graviditet eller om patienten blir gravid under
behandlingen med Tabrecta. Sexuellt aktiva kvinnor som ar fertila
ska anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen med
Tabrecta och i minst 7 dagar efter den sista dosen. Fertila kvinnor
ska graviditetstestas innan behandling med Tabrecta inleds.

Manliga patienter vars sexualpartner ar gravid, kan vara gravid
eller skulle kunna bli gravid, ska anvanda kondom under
behandlingen med Tabrecta och i minst 7 dagar efter den sista dos
en.

Risk for fotosensitivitet

Baserat pa resultat fran djurstudier finns det en potentiell risk for
ljusoverkanslighetsreaktioner med Tabrecta (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). | studien GEOMETRY mono-1 rekommenderades att
patienterna begransade direkt exponering for ultraviolett ljus under
behandlingen med Tabrecta och vidtog foljande skyddsatgarder:
anvandning av solskyddskram pa exponerade kroppsdelar,
skyddande kladsel samt solglasdgon. Dessa atgarder ska galla i
minst 7 dagar efter en sista dosen.

Interaktion med andra lakemedel
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Det finns en potential for lakemedelsinteraktioner med Tabrecta,
antingen genom att det kan paverkas av eller kan paverka andra
lakemedel (se avsnitt Interaktioner).

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Kapmatinib metaboliseras via CYP3A4-enzymet och aldehydoxidas.
Risken for [akemedelsinteraktioner via aldehydoxidas har inte
utvarderats eftersom det inte finns nagra bekraftade kliniskt
relevanta hammare.

Andra lakemedels effekter pa Tabrecta

Starka CYP3A-hammare

Hos friska forsokspersoner okade samtidig administrering av en
engangsdos kapmatinib 200 mg och den starka CYP3A-hammaren
itrakonazol (200 mg en gang dagligen i 10 dagar) AUCimc for

kapmatinib med 42 % utan nagon foréandring av Cmax, jamfort med

vid administrering av enbart kapmatinib. Patienterna ska
monitoreras noga avseende biverkningar vid samtidig
administrering av Tabrecta och starka CYP3A-hammare, bland
andra klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sakvinavir, telaprevir, telitromycin, verapamil och vorikonazol,

Starka CYP3A-inducerare
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Hos friska forsokspersoner minskade samtidig administrering av en
engangsdos kapmatinib 400 mg och den starka CYP3A-induceraren
rifampicin (600 mg en gang dagligen i 9 dagar) AUCinf for

kapmatinib med 67 % och minskade Cmax med 56 %, jamfort med

administrering av enbart kapmatinib. Minskad exponering for
kapmatinib kan forsamra Tabrectas effekt mot tumorer. Samtidig
administrering av Tabrecta och starka CYP3A-inducerare, bland
andra karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin och
johannesort (Hypericum perforatum) ska undvikas. Ett alternativt
lakemedel med ingen eller minimal potential att inducera CYP3A
ska overvagas.

Mattliga CYP3A-inducerare

Simuleringar dar man anvande fysiologiskt baserade
farmakokinetiska (PBPK) modeller predikterade att samtidig
administrering av en 400 mg-dos kapmatinib och den mattliga
CYP3A-induceraren efavirenz (600 mg dagligen i 20 dagar) skulle
resultera i 44 % lagre AUC och 34 % lagre Cmax for kapmatinib

0-12h
vid steady state jamfort vid administrering av enbart kapmatinib.
Minskad exponering for kapmatinib kan forsamra Tabrectas effekt
mot tumorer. Forsiktighet ska iakttas under samtidig
administrering av Tabrecta och mattliga CYP3A-inducerare.

Substanser som hojer gastriskt pH

Kapmatinibs Ioslighet ar pH-beroende och substansen Idser sig allt
samre in vitro i takt med att pH okar. Hos friska forsokspersoner
minskade samtidig administrering av en engangsdos kapmatinib
600 mg och protonpumpshammaren rabeprazol (20 mg en gang
dagligen i 4 dagar) AUCimc for kapmatinib med 25 % och minskade

Cax med 38 %, jamfort med vid administrering av enbart
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kapmatinib. Nagra kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner
mellan kapmatinib och syrareducerande medel ar osannolika
eftersom samtidig administrering av rabeprazol inte hade nagon
kliniskt betydelsefull effekt pa exponeringen for kapmatinib.

Tabrectas effekter pa andra lakemedel

Substrat for CYP-enzymer

En mattlig hdmning av CYP1A2 observerades nar kapmatinib
administrerades samtidigt med det kansliga CYP1A2-substratet
koffein. Samtidig administrering av kapmatinib (400 mg tva ganger
dagligen) och koffein 0kade AUCimc for koffein med 134 %. Om

kapmatinib ges samtidigt med CYP1A2-substrat med snavt
terapeutiskt index, t.ex. teofyllin och tizanidin, kan en lagre dos av
det samtidigt administrerade lakemedlet behovas.

Nagra kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner mellan kapmatinib
och CYP3A-substrat ar osannolika eftersom samtidig administrering
av kapmatinib inte hade nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
exponeringen for midazolam (ett CYP3A-substrat).

Substrat for P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein
(BCRP)

Hos cancerpatienter okade samtidig administrering av digoxin
(P-gp-substrat) och flera doser kapmatinib (400 mg tva ganger
dagligen) AUCinf for digoxin med 47 % och okade Cmax med 74 %,

jamfort med vid administrering av enbart digoxin. Hos
cancerpatienter okade samtidig administrering av rosuvastatin
(BCRP-substrat) och flera doser kapmatinib (400 mg tva ganger
dagligen) AUCinf for rosuvastatin med 108 % och Cmax med 204 %,
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jamfort med vid administrering av enbart rosuvastatin. Samtidig
administrering av Tabrecta och ett P-gp- eller BCRP-substrat kan
oka incidensen och svarighetsgraden av biverkningar av dessa
substrat. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av
Tabrecta och P-gp-substrat (digoxin, dabigatranetexilat, kolkicin,
sitagliptin, saxagliptin och posakonazol) eller BCRP-substrat
(metotrexat, rosuvastatin, pravastatin, mitoxantron och
sulfasalazin). Om kapmatinib administreras samtidigt med P-gp-
eller BCRP-substrat med snavt terapeutiskt index kan
dosminskning av det samtidigt administrerade lakemedlet bl
nodvandigt.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel for man och kvinnor

Sexuellt aktiva kvinnor som ar fertila ska anvanda effektiva
preventivmedel (metoder som leder till farre an 1 % graviditeter)
under behandling med Tabrecta och i minst 7 dagar efter den sista
dosen.

Manliga patienter vars sexualpartner ar gravid, kan vara gravid
eller skulle kunna bli gravid, ska anvanda kondom under
behandlingen med Tabrecta och i minst 7 dagar efter den sista dos
en.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av kapmatinib hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). Baserat pa resultat fran
djurstudier och pa dess verkningsmekanism misstanks kapmatinib
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orsaka kongenitala missbildningar nar det ges under graviditet.
Tabrecta ska anvandas under graviditet endast da kvinnans
tillstand kraver att hon behandlas med kapmatinib.

Fertila kvinnor ska graviditetstestas innan behandling med
Tabrecta inleds.

Amning

Det ar okant om kapmatinib eller dess metaboliter utsondras i
brostmjolk efter administrering av Tabrecta. Det finns inte
tillrackligt med information om huruvida kapmatinib eller dess
metaboliter utséndras i mjolk fran djur. En risk for spadbarn som
ammas kan inte uteslutas. Pa grund av risken for allvarliga
biverkningar hos spadbarn som ammas ska amning avbrytas under
behandling med Tabrecta och i minst 7 dagar efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga data om kapmatinib vad galler manniskans fertilitet.
Inga fertilitetsstudier av kapmatinib har utforts pa djur.

Trafik

Tabrecta har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar perifert ddem (67,5 %), illamaende
(44,4 %), trotthet (34,4 %), forhojt blodkreatinin (33,8 %),
krakningar (25,0 %), dyspné (22,5 %), nedsatt aptit (21,3 %) och
ryggsmarta (20,6 %). De vanligaste biverkningarna av grad 3 eller
4 ar perifert odem (14,4 %), forhojt lipas (9,4 %), forhojt ALAT
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(8,1 %), trotthet (8,1 %), dyspné (6,9 %) och forhojt amylas
(5,6 %).

Allvarliga biverkningar rapporterades hos 35 av 160 patienter
(21,9 %) som fick Tabrecta. Allvarliga biverkningar hos > 2 % av
patienterna var dyspné (5,6 %), ILD/pneumonit (5,0 %), cellulit
(3,1 %) och perifert 6dem (2,5 %).

Behandlingsavbrott rapporterades hos 81 av 160 patienter

(50,6 %). Biverkningar som kravde behandlingsavbrott var perifert
odem (15,0 %), forhojt blodkreatinin (11,3 %), forhojt lipas (8,1 %),
illamaende (8,1 %), forhojt ALAT (6,3 %), trotthet (5,6 %), forhojt
amylas (5,0 %), krakningar (5,0 %), dyspné (3,8 %), forhojt
blodbilirubin (3,1 %) och forhojt ASAT (3,1%).

Dosminskning rapporterades hos 49 av 160 patienter (30,6 %).
Biverkningar som kravde dosminskning var perifert 6dem (16,3 %),
forhojt ALAT (5,0 %), forhojt blodkreatinin (3,8 %), trotthet (3,1 %)
och illamaende (2,5 %).

Behandlingen sattes ut permanent hos 19 av 160 patienter
(11,9 %). De biverkningar som oftast ledde till permanent
utsattning av Tabrecta var ILD/pneumonit (3,8 %), perifert odem
(2,5 %), fornojt ALAT (1,3 %), forhojt ASAT (1,3 %), forhojt
blodbilirubin (1,3 %), forhojt blodkreatinin (1,3 %), forhojt lipas
(1,3 %), fornojt amylas (0,6 %), trotthet (0,6 %) och urtikaria
(0,6 %).

Biverkningstabell
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Sakerheten for Tabrecta utvarderades hos patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad NSCLC i en pivotal, global,
prospektiv, multikohort, icke randomiserad, oppen fas ll-studie
(GEOMETRY mono-1) i alla kohorter (N=373), oavsett tidigare
behandling eller MET-dysreglerings- (mutation och/eller
amplifiering) status. Frekvensen av biverkningar baseras pa
biverkningsfrekvenser av alla orsaker identifierade hos

160 patienter med METex14-skippingmutationer som exponerats
for kapmatinib vid den rekommenderade dosen, medan frekvensen
for forandringar i laboratorieparametrar baseras pa férsamring fran
baslinjeforskjutningar med minst 1 grad (gradering enligt CTCAE
version 4.03). Sakerhetsprofilen for alla GEOMETRY mono-1
patienter (N=373) och for patienter med
METex14-skippingmutationer (N=160) ar jamforbar.
Mediandurationen av exponeringen for kapmatinib i MET-muterade
kohorter var 34,9 veckor (intervall: 0,4 till 195,7 veckor). Bland
patienter som fick kapmatinib exponerades 55,0 % i minst

6 manader och 36,3 % exponerades under minst ett ar.

Biverkningar i kliniska studier (tabell 3) ar indelade enligt
MedDRA-systemets organklasser. Inom varje organklass har
biverkningarna ordnats efter frekvens med de vanligaste
biverkningarna forst. FOr varje biverkning redovisas dessutom
motsvarande frekvenskategori enligt foljande princip: mycket
vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket
sallsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp redovisas
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 3

Biverkningar hos patienter (N=160) som har

METex14-skippingmutationer i studien GEOMETRY mono-1
(databrytpunkt: 30 augusti 2021)

Biverkning Frekvenskatego| Alla grader Grad 3/4
ri, alla grader % %
Infektioner och infestationer
Cellulit Vanliga 4,4 2,5%
Metabolism och nutrition
Minskad aptit Mycket vanliga 21,3 1,3*
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Dyspné Mycket vanliga 22,5 6,9*
Hosta Mycket vanliga 17,5 0,6*
ILD/pneumonit’ Vanliga 7,5 4,4
Magtarmkanalen
Krakningar Mycket vanliga 25,0 0,6%*
lllamaende Mycket vanliga 44,4 0,6%
Diarré Mycket vanliga 15,6 -
Forstoppning Mycket vanliga 13,1 1,3*
Immunsystemet
Overkanslighet' | Mindre vanliga 0,3 0,3
Hud och subkutan vavnad
Klada Mycket vanliga 10,6 0,6%*
Utslag? Vanliga 9,4 -
Urtikaria Vanliga 2,5 0,6%*
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Perifert 6dem> | Mycket vanliga 67,5 14,4*
Pyrexi Mycket vanliga 10,6 1,3*
Trotthet? Mycket vanliga 34,4 8,1*
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Ryggvark Mycket vanliga 20,6 1,3*
Viktminskning | Mycket vanliga 12,5 -
Brostsmarta, Vanliga 9,4 1,3*
icke-kardiell®

Undersdkningar

Minskat albumin| Mycket vanliga 78,3 1,0%
Forhojt kreatinin| Mycket vanliga 74,5 0,6%*
Forhojt alanina | Mycket vanliga 45,9 11,5
minotransferas

Forhojt amylas | Mycket vanliga 37,2 7,1
Forhojt lipas Mycket vanliga 33,3 11,5
Forhojt aspartat | Mycket vanliga 33,8 5,7
aminotransferas

Minskat fosfat | Mycket vanliga 30,1 4,5
Minskat natrium | Mycket vanliga 22,3 4,5
Forhojt bilirubin Vanliga 8,3 0,6*
1 ILD/pneumonit inkluderar de rekommenderade termerna ILD,

pneumonit och organiserande lunginflammation.

2 Utslag inkluderar de rekommenerade termerna hudutslag,
makulopapulara utslag och vesikulara utslag.

3 Perifert 0dem inkluderar de rekommenderade termerna
perifert 6dem och perifer svullnad.

4 Trotthet inkluderar de rekommenderade termerna trotthet
och asteni.

5 Brostsmarta, icke-kardiell, inkluderar de rekommenderade
termerna brostobehag, muskuloskeletal brostsmarta, icke-kardiell
brostsmarta och brostsmarta.

* Inga biverkningar av grad 4 rapporterades hos GEOMETRY
mono-1 patienter med METex14-skippingmutationer.
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T Overkanslighet har observerats hos patienter med solida tum
orer som behandlats med Tabrecta som monoterapi (N=580).
Overkanslighet har ocksa observerats efter godkannande for
forsaljning och i program for utékad tillgang till Tabrecta.

Fall av akut njurskada (n=1), njursvikt (n=4) och akut pankreatit (n
=1) rapporterades hos GEOMETRY mono-1 MET-amplifierade
patienter.

Beskrivning av ett urval biverkningar

ILD/pneumonit

ILD/pneumonit av nagon grad rapporterades hos 12 av

160 patienter (7,5 %). ILD/pneumonit av grad 3 rapporterades hos
7 patienter (4,4 %), och behandlingsrelaterad pneumonit med
dodlig utgang rapporterades hos 1 patient (0,6 %) och organiserad
pneumoni med dodlig utgang rapporterades hos 1 patient (0,6 %).
ILD/pneumonit drabbade 6 av 63 patienter (9,5 %) som tidigare fatt
stralbehandling och 6 av 97 patienter (6,2 %) som inte tidigare fatt
stralbehandling. Sex patienter (3,8 %) avbrot behandlingen med
Tabrecta pa grund av ILD/pneumonit. ILD/pneumonit var vanligast
under de forsta tre behandlingsmanaderna. Mediantid till debut av
ILD/pneumonit av grad 3 eller hogre var 7,0 veckor (intervall: 0,7
till 88,4 veckor).

Leverpaverkan

Forhojt ALAT/ASAT av nagon grad rapporterades hos 24 av

160 patienter (15,0 %). Forhojt ALAT/ASAT av grad 3 observerades
hos 13 av 160 patienter (8,1 %) som fick Tabrecta. Tva patienter
(1,3 %) avbrot behandlingen med Tabrecta pa grund av forhojt
ALAT/ASAT. Forhojt ALAT/ASAT var vanligast under de forsta tre
behandlingsmanaderna. Mediantid till debut av forhojt ALAT/ASAT
av grad 3 eller hogre var 6,4 veckor (intervall: 2,1 till 17,9 veckor).
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Forhojda enzymer i bukspottkérteln.

Forhojt amylas/lipas av nagon grad rapporterades hos 27 av

160 patienter (16,9 %). Forhojt amylas/lipas av grad 3 eller 4
rapporterades hos 18 av 160 patienter (11,3 %) som behandlades
med Tabrecta. Tre patienter (1,9 %) avbrot behandlingen med
Tabrecta pa grund av forhojt amylas/lipas. Mediantid till debut av
forhojt amylas/lipas av grad 3 eller hogre var 10,1 veckor (intervall:
2,3 till 68,0 veckor).

Perifert odem

Perifert 6dem av nagon grad rapporterades hos 108 av

160 patienter (67,5 %). Denna biverkning inkluderar de
rekommenderade termerna perifert 6dem, som var det vanligaste
med 65,0 % och perifer svullnad som intraffade hos 4,4 % av
patienterna. Perifert 6dem av grad 3 eller 4 rapporterades hos 23
av 160 patienter (14,4 %) som behandlades med Tabrecta. Fyra
patienter (2,5 %) avbrot behandlingen med Tabrecta pa grund av
perifert cdem. Mediantiden till debut av perifert 6dem av grad 3
eller hogre var 24,3 veckor (intervall: 1,4 till 86,9 veckor).

Sarskilda populationer

Aldre

Av de 160 patienter med METex14-skippingmutationer i studien
GEOMETRY mono-1 som fick 400 mg kapmatinib tva ganger
dagligen, var 85 % av patienterna 65 ar eller dldre och 4,4 % var
85 ar eller ldre. Férekomsten av handelser av grad = 3 okade
med aldern. Behandlingsrelaterade allvarliga handelser var
vanligare hos patienter i dldern = 65 till < 75 ar (22 %) och de som
var = 85 ar (28,6 %) jamfort med patienter i aldern = 75 till
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< 85 ar (8,5 %) och patienter yngre an 65 ar (8,3 %), aven om
denna jamforelse ar begransad av det lilla urvalet hos patienter |
aldern = 85 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenheten av overdosering i kliniska studier av Tabrecta ar
begransad. Patienterna ska Overvakas noga avseende tecken och
symtom pa biverkningar och allmanna stédjande atgarder samt
symtomatisk behandling ska sattas in vid misstankt overdosering.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Kapmatinib ar en hammare av MET-receptortyrosinkinas.
Kapmatinib hammar MET-fosforylering (bade autofosforylering och
fosforylering som utldses av liganden hepatocyttillvaxtfaktor
[HGF]), MET-medierad fosforylering av nedstromssignalerande
proteiner samt proliferation och overlevnad for MET-beroende
cancerceller.
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Farmakodynamiska effekter

Hjartats elektrofysiologi

Kapmatinib forlangde inte QT-intervallet i nagon kliniskt relevant
omfattning efter administrering av Tabrecta i den
rekommenderade dosen.

Upptackt av METex14-skippingstatus

| GEOMETRY mono-1 bestamdes MET-exon 14-skippingmutationer
med anvandning av ett kvalitativt realtids-PCR-test (RT-PCR)
utformat for att upptacka exon 14-deleterat MET-mRNA harrOrande
fran formalinfixerad, paraffininbdddad human vavnad. Testet ar
indicerat som ett hjalpmedel for att valja patienter med icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) vars tumorer bar pa en MET-
mutation som orsakar en in-frame deletion av hela exon 14

(141 baser) i mRNA for behandling med kapmatinib.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av kapmatinib vid behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande NSCLC med en MET-exon 14
(METex14)-skippingmutation har studerats i en prospektiv, icke-
randomiserad, Oppen fas Il-studie med flera kohorter, GEOMETRY
mono-1. Patienterna (N=373) rekryterades till studiekohorterna
baserat pa tidigare behandling och MET-dysreglering (mutation
och/eller amplifiering). Patienter med en
METex14-skippingmutation (N=160) rekryterades till kohorterna
med MET-mutation oavsett MET-amplifiering. Den pavisade
effekten av kapmatinib ar baserad pa kohorter 4 och 6 som
inkluderade 100 tidigare behandlade patienter.
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| de MET-muterade kohorterna skulle lampliga NSCLC-patienter ha
epidermal tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) av vildtyp (for

exon 19-deletioner och exon 21 L858R-substitutioner) och negativt
ALK-status (anaplastiskt lymfomkinas), samt en
METex14-skippingmutation med minst en matbar lesion definierat
enligt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
version 1.1, och aven ECOG-funktionsstatus O till 1. Patienter med
symtomatiska metastaser i centrala nervsystemet (CNS) som var
neurologiskt instabila eller hade behovt 6kande doser av steroider
under de senaste 2 veckorna for att hantera CNS-symtom,
patienter med kliniskt signifikant okontrollerad hjartsjukdom, samt
patienter som tidigare behandlats med nagon MET- eller
HGF-hammare kunde inte delta i studien.

| de MET-muterade kohorterna, som totalt omfattade 100 vuxna,
tidigare behandlade patienter med lokalt avancerad eller
metastaserande NSCLC med en METex14-skippingmutation
rekryterades och behandlades med Tabrecta. Patienterna hade
tidigare fatt 1 eller 2 systemiska behandlingar for framskriden
sjukdom, forutom 3 patienter (3,0 %) som hade fatt 3 tidigare
behandlingar innan de fick kapmatinib. Mediandurationen av
exponeringen for kapmatinib var 27,9 veckor.

Patienterna fortsatte med behandling fram till dokumenterad
sjukdomsprogression, behandlingsintolerans, eller till dess att
provaren beslutade att patienten inte hade nagon klinisk nytta av
behandlingen.

Demografiska karaktaristika for de tidigare behandlade patienterna
var 56 % kvinnor, medianalder 70 ar (intervall 49 till 90 ar), 29 %
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var 75 ar eller aldre, 73 % vita, 24 % asiater, 1,0 % svarta, 59 %
hade aldrig rokt, 37 % var fore detta rokare, 78 % hade
adenokarcinom, 26 % hade EGOC-status 0, 73 % hade
ECOG-status 1 och 17 % hade CNS-metastaser. Majoriteten av
patienterna (62 %) hade sjukdom i stadium IV. Nittioen procent av
patienterna hade fatt kemoterapi tidigare, 86 % hade fatt
platinabaserad kemoterapi, 32 % hade fatt immunterapi och 16 %
hade tidigare fatt tva eller fler systemiska behandlingar.

Det primara effektmattet i studien var total responsfrekvens (ORR)
beddmt av blindad, oberoende granskningskommitté (BIRC) i
enlighet med RECIST 1.1. Det viktigaste sekundara effektmattet
var responsens varaktighet (DOR) enligt BIRC.

Effektresultat fran studien GEOMETRY mono-1 for tidigare
behandlade NSCLC-patienter med en METex14-skippingmutation
sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4 Effektresultat enligt BRIC hos tidigare behandlade
NSCLC-patienter med en METex14-skippingmutation som fick
Tabrecta i GEOMETRY mono-1 (databrytpunkt: 30 augusti 2021)

Total Kohort 4 |Kohort 6 (2L)
tidigare (2/3L) N=31
Effekt
exIParam | enhandlad | N=69
etrar .
population
(N=100)
Total 44,0% (34,1;| 40,6 % 51,6 %

respons? (95|  54.3) | (28,9;53.1) | (33,1; 69,8)
% Ki)°

1(1,0) 1(1,4) 0 (0,0)
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Komplett
respons
(CR), n (%)

Partiell respo| 43 (43,0) 27 (39,1) 16 (51,6)
ns (PR), n
(%)

Responsens
varaktighet?

Antal 44 28 16
responders,
n

Median, 9,72 (5,62; | 9,72 (5,55; | 9,05 (4,17;
manader 12,98) 12,98) NE)

(95 % KI)©

Forkortningar: Kl, konfidensintervall; NE, kan ej beraknas.
ORR: CR+PR.

a Faststallt enligt RECIST v1.1.

b Clopper-Pearson exakt binomial, 95 % KI.

C

Baserat pa Kaplan-Meier-estimat.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Tabrecta for alla grupper av
den pediatriska populationen for behandling av lungcancer
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Kapmatinib uppvisade dosproportionella okningar av systemisk
exponering (AUCinf och Cmax) over det testade dosintervallet (200
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till 400 mg tva ganger dagligen). Steady state forvantas vara
uppnadd efter cirka 3 dagar efter peroral dosering av kapmatinib
400 mg tva ganger dagligen, med ett geometriskt medelvarde for
ackumuleringskvoten pa 1,39 (variationskoefficient: 42,9 %).
Interindividuell variation av Cmax och AUCtau uppskattades till 38 %

respektive 40 %.

Absorption

Absorptionen ar snabb hos manniska efter oral administrering av
kapmatinib. | fastande tillstand uppnaddes de hdgsta

plasmanivaerna for kapmatinib (C,5,) Ungefar 1 till 2 timmar (T__

) efter en oral 400 mg-dos av kapmatinibtabletter till
cancerpatienter. Efter fodointag uppnas Tmax efter cirka

4-6 timmar. Absorptionen av kapmatinibtabletter efter oral
administrering beraknas vara storre an 70 %.

Effekt av foda

Foda forandrar inte kapmatinibs biotillganglighet i nagon kliniskt
betydelsefull omfattning. Tabrecta kan administreras med eller
utan foda (se avsnitt Dosering).

Nar kapmatinib administrerades tillsammans med foda till friska
forsokspersoner 6kade peroral administrering av en engangsdos
om 600 mg kapmatinib tillsammans med en fettrik maltid AUCinf

for kapmatinib med 46 % utan att dka Cmax, jamfort med nar

kapmatinib administrerades vid fasta. En maltid med lagt
fettinnehall hade inte nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
exponeringen for kapmatinib.
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Vid administrering av 400 mg kapmatinib tva ganger dagligen till

cancerpatienter var exponeringen (AUCO-lzh) densamma som efter

administrering av kapmatinib med foda eller vid fasta.

Distribution

Kapmatinib ar till 96 % bundet till humana plasmaproteiner,
oavsett koncentration. Skenbar distributionsvolym i steady state
(Vss/F) ar 164 liter hos cancerpatienter.

Blod-plasmakvoten var 1,5 (i koncentrationsintervallet 10 till
1 000 ng/ml), men minskade vid hogre koncentrationer till 0,9
(koncentration 10 000 ng/ml), vilket tyder pa en mattnad av
distributionen till roda blodkroppar.

Kapmatinib passerar blod-hjarnbarriaren (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Metabolism

In vitro- och in vivo-studier har visat att kapmatinib framst
elimineras genom metabolism som drivs av cytokrom P450 (CYP)
3A4 (40-50 %) och aldehydoxidas (40 %). Nedbrytningen av
kapmatinib sker framst genom metabola reaktioner i fas 1 sasom
C-hydroxilering, laktambildning, N-oxidering, N-dealkylering,
bildande av karboxylsyra samt kombinationer av dessa. Fas
2-reaktioner innefattar glukuronidering av oxygenerade metabolit
er. Den storsta radioaktiva komponenten i plasma ar oforandrat
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kapmatinib (42,9 % av AUC for radioaktivitet). Den viktigaste

0-12h
cirkulerande metaboliten, M16 (CMN288), ar farmakologiskt inaktiv

och star for 21,5 % av radioaktiviteten i plasma AUC, 15

Eliminering

Elimineringshalveringstiden (berdknad baserat pa geometriskt
medelvarde for ackumuleringskvoten) for kapmatinib ar

6,54 timmar. Geometriskt medelvarde for skenbar oral clearance
av kapmatinib (CLss/F) vid steady state var 19,8 liter/timme.

Kapmatinib elimineras framst genom metabolism och efterféljande
utsondring i feces. Efter en oral engangsdos i form av en
[14C]-kapmatinibkapsel till friska forsékspersoner aterfanns 78 %
av den totala radioaktiviteten i feces och 22 % i urinen. Utsondring
av oforandrat kapmatinib i urinen ar forsumbar.

Sarskilda populationer

Aldre

Inga generella skillnader i sakerhet eller effektivitet observerades
mellan patienter som var 65 och 75 ar eller dldre och yngre
patienter.

Effekt av alder, kén, etniskt ursprung och kroppsvikt

En populationsfarmakinetisk analys visade att det inte finns nagra
kliniskt relevanta effekter av alder, kon, etniskt ursprung eller
kroppsvikt pa den systemiska exponeringen for kapmatinib.

Nedsatt njurfunktion
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Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys som omfattade
207 patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance [CLcr]
= 90 ml/min), 200 patienter med latt nedsatt njurfunktion (CLcr
60-89 ml/min) och 94 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(CLcr 30-59 ml/min), hade latt eller mattligt nedsatt njurfunktion
ingen signifikant effekt pa exponeringen for kapmatinib. Tabrecta
har inte studerats hos patienter med grav njurfunktionsnedsattning
(CLcr 15-29 ml/min) (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

En studie har utforts pa forsdkspersoner utan cancer, men med
olika grad av leverfunktionsnedsattning enligt
Child-Pugh-klassificeringen, déar man anvénde en engangsdos om
200 mg kapmatinib. Geometriskt medelvarde for systemisk
exponering (AUCinf) for kapmatinib minskade med cirka 23 %

repektive 9 % hos forsokspersoner med latt (N = 6) och mattligt
(N = 8) nedsatt leverfunktion, och okade med cirka 24 % hos
forsokspersoner med gravt (N=6) nedsatt leverfunktion, jamfort
med hos forsokspersoner med normal (N = 9) leverfunktion. Latt,
mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion hade ingen kliniskt
signifikant effekt pa exponeringen for kapmatinib.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Forhallandet mellan exponering och respons for kapmatinib och
tidsforloppet for farmakodynamisk respons ar inte kanda.

In vitro-analys av lakemedlets interaktionspotential

Interaktioner mellan enzymer och Tabrecta
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In vitro-studier har visat att kapmatinib hammar CYP2C8, CYP2C9
och CYP2C19. Kapmatinib uppvisade ocksa en svag induktion av
CYP2B6 och CYP2C9 i cellodling av humana hepatocyter.
Simuleringar med PBPK-modeller predikterade att kapmatinib i en
dos om 400 mg tva ganger dagligen sannolikt inte orsakar nagon
kliniskt relevant interaktion via CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eller
CYP2C109.

Interaktioner mellan transportproteiner och Tabrecta

Baserat pa in vitro-data ar kapmatinib substrat for P-gp, men inte
for BCRP eller MRP2 (multidrug resistance-associated protein).
Kapmatinib ar inte substrat for transportproteiner som medverkar i
leverupptaget i primara humana hepatocyter.

Baserat pa in vitro-data visade kapmatinib och dess viktigaste
metabolit CMN288 reversibel hamning av de renala
transportorerna MATE1 och MATE2K. Kapmatinib kan hamma
MATE] och MATE2K vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Baserat pa in vitro-data uppvisade kapmatinib reversibel hamning
av leverupptagstransportorerna OATP1B1, OATP1B3 och OCT1.
Kapmatinib forvantas dock inte orsaka nagon kliniskt relevant
hamning av OATP1B1-, OATP1B3- och OCT1-transportorer baserat
pa den koncentration som uppnas vid den terapeutiska dosen.
Kapmatinib hammar inte de renala transportorerna OAT1 eller
OAT3. Kapmatinib ar inte en MRP2-hammare in vitro.

Prekliniska uppgifter

Allmantoxicitet
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Tecken som tyder pa CNS-toxicitet (sasom tremor och/eller
krampanfall) och histologiska fynd av vakuolisering av vit substans
| talamus/caudate/putamen-regionerna i mitthjarnan observerades
hos ratta vid doser pa = 2,9 ganger den kliniska exponeringen hos
manniska baserat pa AUC vid dosen 400 mg tva ganger dagligen.
Inga tecken pa CNS-toxicitet eller hjarnpaverkan sags i studier pa
cynomolgusapor. Det &r okdnt om CNS-fynden hos ratta ar
relevanta for manniska.

Kapmatinib passerade blod-hjarnbarridren hos ratta med en kvot
for hjarna-till-blodexponering (AUCinf) pa cirka 9 %.

En reversibel, minimal till latt subkapsular infiltration av neutrofiler
associerad med nekros av enstaka celler sags i levern hos hanapor
som behandlades i 13 veckor med en dos som motsvarar

> 4,7 ganger den kliniska exponeringen hos manniska baserat pa
AUC vid dosen 400 mg tva ganger dagligen.

Genotoxicitet

Kapmatinib ar inte genotoxiskt baserat pa ett standardbatteri av
tester utforda in vitro och in vivo.

Reproduktionstoxicitet

| studier av embryofetal utveckling hos ratta och kanin var
kapmatinib teratogent och fetotoxiskt vid dosnivaer som inte ledde
till toxiska effekter hos moderdjuret. Hos ratta sags lagre fostervikt
och Okad incidens av kullar och foster med missbildade extremitet
er vid en exponering hos moderdjuret pa = 0,89 ganger den
forvantade kliniska exponeringen (baserat pa AUC). Hos kanin sags
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missbildningar av extremiteter, lungor och tunga vid en exponering
hos moderdjuret pa = 0,025 ganger den forvantade kliniska
exponeringen,

Fotosensitivitet

Analyser av fotosensibilisering utforda in vitro och in vivo med
kapmatinib tyder pa att kapmatinib ar forenat med risk for
fotosensibilisering.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Tabrecta 150 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller
kapmatinibdihydrokloridmonohydrat motsvarande 150 mg
kapmatinib.

Tabrecta 200 mqg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller
kapmatinibdihydrokloridmonohydrat motsvarande 200 mg
kapmatinib.

Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Mannitol

Krospovidon

Povidon
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Magnesiumstearat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering

Tabrecta 150 mq filmdragerade tabletter
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Tabrecta 200 mq filmdragerade tabletter
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Kapmatinib

Miljorisk: Anvandning av kapmatinib har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Kapmatinib ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Kapmatinib har Iag potential att bioackumuleras.

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 23:20



Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(100-R))/(365*P*V*D*100) =137%100*A*
(100-R) = 0.00081 ug/L

Where:

A = 5.916 kg capmatinib (highest sales per year from market
forecasts in Sweden up to year 2024).

R = 0 % removal rate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Raphidocelis subcapitata):

EC10 72 h (growth rate) = 0.435 mg/L (OECD201) (Will Research
Project 503095)

Crustacean (Daphnia magna, waterflea):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobilisation) > 2.0 mg/L; highest concentration
tested due to substance’s water solubility limit (OECD202) (Wil
Research Project 503094)

Chronic toxicity
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EC10 21 days (reproduction) = 0.82 mg/L; (OECD 211) (IES Study
20170319)

Fish:

Acute toxicity (Cyprinus carpio, carp)

LC50 96 h (mortality) > 2.0 mg/L; highest concentration tested due
to substance’s water solubility limit (OECD203) (Wil Research
Project 503093)

Chronic toxicity (Danio rerio, zebrafish)

EC10 34 days (growth) = 0.41 mg/L (OECD 210) (IES Study

20170318)

Other ecotoxicity data:

Bacterial respiration inhibition

NOEC 3 h = 820 mg/L (activated sludge respiration inhibition)
(OECD209) (Wil Research Project 503097)

Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting

midge)
NOEC 28 days (emergence rate and development rate) = 820
mg/kg dry weight (OECD 218) (IES Study 20170328)

PNEC derivation:
PNEC = 41.0 ug/L
PNEC (pg/L) = lowest NOEC or EC10 / 10, where 10 is the

assessment factor used if three chronic toxicity studies from three
trophic levels are available. The EC,, for fish growth has been used

for this calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
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PEC/PNEC = 0.00081 pg/L/41.0 ug/L = 0.0000198, i.e. PEC/PNEC
< 0.1 which justifies the phrase "Use of capmatinib has been
considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

3-5 % degradation in 28 days, not readily biodegradable
(OECD301B). (Wil Research Project 503096)

Simulation studies:
DT50 (total system) = 291 - 334 days (OECD 308). (IES Study

20170317)

Following treatment, the amount of radioactivity found in the
aqueous phase of both systems decreased to below 0.5% AR at the
34-day sampling interval and thereafter. For the river system, the
amount of radioactivity extracted from sediment at room
temperature increased to a maximum of 70.0% AR 14 DAT,
decreased slowly back to 64.6% AR by the end of the 104-day
incubation period. For the pond system, the total amount of
radioactivity extracted from sediment at room temperature
increased to a maximum of 68.3% AR at both 14 DAT and 34 DAT,
thereafter decreasing slowly back to 64.1% AR at the end of the
104-day incubation period. Additional Soxhlet extractions
recovered 20.2% and 20.3% AR on 104-day sampling interval for
the river and pond system, respectively.

For both sediment systems, the amount of non-extractable
radioactivity increased until the 34-day sampling (up to 19.8% and
15.1% AR, for the river and pond system, respectively), thereafter
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remaining at a relatively stable level through to the end of the
study period. In both the river and pond systems, the amount of 14

CO2 did not exceed 0.1% AR at any sampling interval.

The amount of parent in the aqueous phase of the both sediment
systems decreased rapidly, and was only detected up to the 2-day
sampling interval. When considering the total systems, the amount
of test item decreased to 75.7% and 78.5% AR 34 DAT, in the river
and total pond systems, respectively. Thereafter, amounts of test
item remained essentially stable.

In the river and pond systems, the test item degraded into a total
of four different metabolic fractions. All fractions were, however,
classified as minor metabolites.

Justification of chosen degradation phrase:

According to the pass criteria for OECD308 studies, capmatinib can
be classified as ‘Capmatinib is potentially persistent’ (DT50 for total

system > 120 days)

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

logDatpH 4 < 2.1

logDatpH 7 = 2.7

log D at pH 9 = 2.7 (OECD107) (Wil Research Project 503088)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log Dow < 4 at pH 7, capmatinib has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Capmatinib is cleared mainly through metabolism driven by
cytochrome P450 (CYP) 3A4 (CYP3A4) and aldehyde oxidase (AO).
In humans, the most abundant radioactive component in plasma
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was unchanged capmatinib (42.9% of radioactivity AUC0-12h). The
metabolite M16, which is pharmacologically inactive, was the major
circulating metabolite and accounted for 21.5% of the radioactivity
in plasma (AUCO0-12h), followed by metabolites M8 and M28, each
accounting on average for 5.4% - 5.9% of the plasma radiolabeled
[14C]-capmatinib AUCO-12h, and other minor metabolites (M18,
M26, and M13) (Glaenzel et al., 2020).

Following oral administration of capsules in humans, capmatinib is
eliminated mainly through metabolism, and subsequent fecal
excretion. In feces, capmatinib was the major component,
accounting for 42.1 = 23.0% of the dose, mainly as unabsorbed
drug. Excretion of unchanged capmatinib in urine is negligible
(Glaenzel et al., 2020).

PBT/vPvB assessment

Capmatinib has low potential for bioaccumulation based on the
screening criteria for B. Capmatinib can therefore not be
considered a potential PBT substance.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett)

Tabrecta 150 mq filmdragerade tabletter

Ljust orangebrun, oval, konvex filmdragerad tablett med avfasade
kanter, utan brytskara, markt med "DU” pa den ena sidan och
"NVR” pa den andra. Ungeférlig storlek: 18,3 mm (langd) x 7,3 mm
(bredd).

Tabrecta 200 mqg filmdragerade tabletter

Gul, oval, konvex filmdragerad tablett med avfasade kanter, utan
brytskara, markt med "LO” pa den ena sidan och "NVR” pa den
andra. Ungefarlig storlek: 20,3 mm (langd) x 8,1 mm (bredd).

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 150 mg Ljust orangebrun, oval, konvex
filmdragerad tablett med avfasade kanter, utan brytskara, markt
med "DU” pa den ena sidan och "NVR” pa den andra. Ungefarlig
storlek: 18,3 mm (langd) x 7,3 mm (bredd).
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120 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

Filmdragerad tablett 200 mg Gul, oval, konvex filmdragerad tablett
med avfasade kanter, utan brytskara, markt med "LO” pa den ena
sidan och "NVR” pa den andra. Ungefarlig storlek: 20,3 mm (langd)
x 8,1 mm (bredd).

120 tablett(er) blister (fri prissattning), EF
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