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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TEPMETKO 225 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 225 mg Tepotinib (als Hydrochlorid-Hydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 4,4 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Weil-rosa, ovale, bikonvexe Filmtablette mit einer Grof3e von ungeféahr 18 x 9 mm und der Pragung
,M*“ auf einer Seite und ohne Pragung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt eingeleitet
und Gberwacht werden.

Vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO muss das Vorliegen von METex14-Skipping-
Verénderungen mit einer validierten Testmethode bestétigt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 450 mg Tepotinib (2 Tabletten) einmal téglich. Die Behandlung soll so
lange fortgesetzt werden, wie der Patient einen klinischen Nutzen erféhrt.

Wird eine Tagesdosis versaumt, kann deren Einnahme am selben Tag nachgeholt werden, es sei denn,
der néchste Einnahmezeitpunkt liegt innerhalb der n&chsten 8 Stunden.



Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen

Die empfohlene reduzierte Dosis fir die Behandlung von Nebenwirkungen betragt 225 mg
(1 Tablette) taglich. Die nachfolgende Tabelle enthalt ausfiihrliche Empfehlungen fir die

Dosisanpassung.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen fir TEPMETKO

Nebenwirkung

Schweregrad

Dosisanpassung

Interstitielle Lungenerkrankung
(ILD) (siehe Abschnitt 4.4)

Alle Schweregrade

Bei Verdacht auf ILD ist TEPMETKO
auszusetzen.

Wird eine ILD bestatigt, ist TEPMETKO
dauerhaft abzusetzen.

ALT- und/oder AST-Anstieg ALT und/oder AST | Bis zum Absinken auf den ALT/AST-
ohne Gesamtbilirubin-Anstieg >5x ULN bis Ausgangswert ist TEPMETKO
(siehe Abschnitt 4.4) 20 x ULN auszusetzen.
Bei Ruckkehr zum Ausgangswert
innerhalb von 7 Tagen ist die Behandlung
mit TEPMETKO mit derselben Dosis
wieder aufzunehmen, andernfalls mit
reduzierter Dosis.
ALT und/oder AST | TEPMETKO ist dauerhaft abzusetzen.
> 20 x ULN
ALT- und/oder AST-Anstieg ALT und/oder AST | TEPMETKO ist dauerhaft abzusetzen.
mit Gesamtbilirubin-Anstieg > 3 x ULN mit
ohne Cholestase oder Hamolyse | Gesamtbilirubin
(siehe Abschnitt 4.4) >2x ULN

Andere Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.8)

Grad 3 oder hoher

Die TEPMETKO-Dosis ist auf 225 mg zu
reduzieren bis sich die Nebenwirkung auf
< Grad 2 verbessert hat.

Eine vorubergehende Unterbrechung der
Behandlung mit TEPMETKO fir
maximal 21 Tage kann ebenfalls erwogen
werden.

ULN = upper limit of normal (obere Normgrenze)

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30 bis

89 ml/min) wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Die Pharmakokinetik und die
Sicherheit von Tepotinib wurden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min) nicht untersucht. Die Anwendung von TEPMETKO wird daher bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung nicht empfohlen.

Nierenfunktionswerte, die auf Serumkreatinin beruhen (Kreatinin-Clearance oder geschéatzte
glomerulére Filtrationsrate), sollten mit Vorsicht interpretiert werden (siehe Abschnitt 4.4).




Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bzw. méRiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A bzw. B) wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Die Pharmakokinetik und die Sicherheit von
Tepotinib wurden bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht
untersucht. Die Anwendung von TEPMETKO wird daher bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tepotinib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

TEPMETKO ist zum Einnehmen. Die Tablette(n) ist/sind zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen
und im Ganzen zu schlucken, um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis eingenommen wird.

Wenn der Patient nicht in der Lage ist zu schlucken, kénnen die Tabletten in 30 ml kohlenséurefreiem
Wasser aufgeltst werden. Es dirfen keine anderen Flussigkeiten verwendet oder hinzugefiigt werden.
Die Tabletten sollen als Ganzes in ein Glas mit Wasser gegeben werden. AnschlieBend riihren, bis die
Tabletten in kleine Teile zerfallen sind, was einige Minuten dauern kann (die Tablette wird sich nicht
vollstandig auflésen). Die Dispersion ist innerhalb von 1 Stunde einzunehmen. Das Glas mit weiteren
30 ml spilen, um sicherzustellen, dass keine Reste im Glas zuriickbleiben, und sofort austrinken.

Wenn die Verabreichung Uber eine Magensonde (mindestens 8 Charr.) erforderlich ist, sollten die
Tabletten wie oben beschrieben in 30 ml kohlensaurefreiem Wasser aufgeldst werden. Die 30 ml
Flussigkeit sind innerhalb von 1 Stunde gemé&R den Anweisungen des Herstellers der Magensonde zu
verabreichen. Sofort zweimal mit jeweils 30 ml spulen, um sicherzustellen, dass keine Reste im Glas
oder in der Spritze zuriickbleiben und die gesamte Dosis verabreicht wird.

4.3  Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Untersuchung des Status von METex14-Skipping-Veranderungen

Wenn das Vorliegen von Veranderungen, die zu METex14-Skipping fuhren, 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 siehe Abschnitt 5.1.

Interstitielle Lungenerkrankung und Pneumonitis

Bei Patienten, die eine Tepotinib-Monotherapie nach dem empfohlenen Dosierungsschema erhalten
hatten, wurde Uber interstitielle Lungenerkrankung (ILD) oder ILD-artige Reaktionen einschlieBlich
Pneumonitis berichtet, die tddlich verlaufen kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).



Die Patienten sind auf pulmonale Symptome zu Uberwachen, die auf ILD-artige Reaktionen hinweisen
kénnen. Die Behandlung mit TEPMETKO muss unterbrochen werden, und die Patienten sind
unverziiglich im Hinblick auf eine alternative Diagnose bzw. die spezifische Atiologie einer
interstitiellen Lungenerkrankung zu untersuchen. Falls sich das Vorliegen einer interstitiellen
Lungenerkrankung bestatigt, muss die Behandlung mit TEPMETKO dauerhaft abgesetzt und der
Patient in geeigneter Weise behandelt werden.

Uberwachung der Leberenzyme

Bei Patienten, die eine Tepotinib-Monotherapie nach dem empfohlenen Dosierungsschema erhalten
hatten, wurde Uber einen ALT- und/oder AST-Anstieg berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Leberenzyme (ALT und AST) und Bilirubin sind vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO
und nachfolgend wie klinisch angezeigt zu tiberwachen. Falls es zu einem Anstieg auf Grad 3 oder
hoher (ALT und/oder AST > 5 x ULN) kommt, wird eine Dosisanpassung bzw. ein
Behandlungsabbruch empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

QTc-Verlangerung

Fur eine begrenzte Anzahl von Patienten wurden QTc-Verl&dngerungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit einem Risiko fiir eine QTc-Verlangerung, darunter Patienten mit bekannten
Elektrolytstérungen oder Patienten unter Behandlung mit Arzneimitteln, die bekanntermal3en QTc-
Verlangerungen bewirken konnen, wird je nach klinischer Indikation eine Uberwachung (z. B. mittels
EKG, Elektrolytbestimmung) empfohlen.

Embryofetale Toxizitét

Tepotinib kann den F6tus schadigen, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet wird. Bei
Frauen im gebarfahigen Alter wird vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO ein
Schwangerschaftstest empfohlen. Frauen im gebarféhigen Alter und Ménner mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche
nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Interpretation von Laborwerten

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tepotinib oder sein Hauptmetabolit die renalen tubuléren
Transportproteine organischer Kationentransporter (OCT) 2 und Multidrug-and-Toxin-Extrusion-
Transporter (MATE) 1 und 2 hemmt (siehe Abschnitt 5.2). Kreatinin ist ein Substrat dieser
Transporter, und ein beobachteter Kreatinin-Anstieg (siehe Abschnitt 4.8) ist mdglicherweise eher das
Ergebnis einer Hemmung der aktiven tubul&ren Sekretion als einer Nierenschadigung.
Nierenfunktionswerte, die auf Serumkreatinin beruhen (Kreatinin-Clearance oder geschétzte
glomerulére Filtrationsrate), sind unter Beruicksichtigung dieses Effekts mit Vorsicht zu interpretieren.
Falls es wahrend der Behandlung zu einem Anstieg des Kreatinins im Blut kommt, wird eine
weitergehende Beurteilung der Nierenfunktion empfohlen, um eine Nierenfunktionsstérung
auszuschlieRen.

Lactosegehalt

TEPMETKO enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem
Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.



4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Tepotinib

CYP- und P-gp-Induktoren

Tepotinib ist ein Substrat des P-Glycoproteins (P-gp). Bei gesunden Studienteilnehmern verringerte
die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 450 mg Tepotinib zusammen mit dem starken
Induktor Carbamazepin (300 mg zweimal téglich Gber 14 Tage) die AUCix von Tepotinib um 35 %
und die Cmax Um 11 % im Vergleich zur alleinigen Gabe von Tepotinib. Die herabgesetzte Exposition
ist klinisch nicht relevant.

Duale starke CYP3A-Inhibitoren und P-gp-Inhibitoren

Bei gesunden Studienteilnehmern erhéhte die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 450 mg
Tepotinib zusammen mit dem starken CYP3A-Inhibitor und P-gp-Inhibitor Itraconazol (200 mg
einmal t&glich Gber 11 Tage) die AUCix von Tepotinib um 22 % im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Tepotinib, wahrend die Cnax unverandert blieb. Dies wird als schwache Wechselwirkung klassifiziert,
und die beobachteten Veranderungen der systemischen Tepotinib-Exposition werden nicht als klinisch
relevant betrachtet. Daher ist nicht damit zu rechnen, dass CYP3A- und P-gp-Inhibitoren die
Tepotinib-Exposition beeinflussen.

Sdurehemmende Substanzen

Eine gleichzeitige Anwendung von Omeprazol im nicht-niichternen Zustand hatte keine klinisch
relevante Wirkung auf das pharmakokinetische Profil von Tepotinib (Einzeldosis von 450 mg) oder
dessen Metaboliten (VVerhaltnis der geometrischen Mittelwerte fur Tepotinib von 110 % fiir AUCins
(90%-KI: 102; 119) und von 104 % fiir Cmax (90%-KI: 93; 117); eine &hnliche Wirkung wurde auf die
Metaboliten beobachtet).

Wirkungen von Tepotinib auf andere Arzneimittel

P-gp-Substrate

Tepotinib ist ein P-gp-Inhibitor. Die orale Verabreichung von Tepotinib 450 mg einmal téglich Gber
8 Tage flhrte zu einem Anstieg der AUC des sensitiven P-gp-Substrats Dabigatranetexilat um etwa
50 % und der Cmax Um etwa 40 %. Im Fall einer gleichzeitigen Anwendung kann eine Dosisanpassung
von Dabigatranetexilat erforderlich werden. Bei gleichzeitiger Anwendung von anderen P-gp-
abhangigen Substanzen mit enger therapeutischer Breite (z. B. Digoxin, Aliskiren, Everolimus,
Sirolimus) und TEPMETKO ist Vorsicht geboten, und es wird eine Uberwachung auf
Nebenwirkungen empfohlen.

BCRP-Substrate

Tepotinib kann den Transport von Substraten des Brustkrebs-Resistenz-Proteins (BCRP) in vitro
hemmen (siehe Abschnitt 5.2). Eine Uberwachung auf Nebenwirkungen von sensitiven BCRP-
Substraten (z. B. Rosuvastatin, Methotrexat, Topotecan) wird bei gleichzeitiger Anwendung mit
TEPMETKO empfohlen.

OCT- und MATE-Substrate

Auf Grundlage von In-vitro-Daten kénnte Tepotinib oder sein Metabolit, die Exposition gegeniber
Substraten der Transporter OCT1 und 2 sowie MATEL und 2 verandern (siehe Abschnitt 5.2). Das
klinisch relevanteste Beispiel fiir Substrate solcher Transporter ist Metformin. Eine Uberwachung der
klinischen Wirkung von Metformin wird bei gleichzeitiger Anwendung mit TEPMETKO empfohlen.



CYP3A4-Substrate

Eine Mehrfachgabe von Tepotinib 450 mg oral einmal taglich hatte keine klinisch relevante Wirkung
auf die Pharmakokinetik des sensitiven CYP3A4-Substrats Midazolam.

Hormonelle Kontrazeptiva

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Tepotinib die Wirksamkeit von systemisch wirkenden hormonellen
Kontrazeptiva vermindert. Daher missen Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der letzten
Dosis zusétzlich eine Barrieremethode verwenden (siehe Abschnitt 4.6).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO ein
Schwangerschaftstest empfohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens
1 Woche nach der letzten Dosis eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. Frauen, die
systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwenden, miissen wahrend der Behandlung mit
TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis zuséatzlich eine Barrieremethode
verwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit
TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis eine Barriere-Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Kklinischen Erfahrungen mit der Anwendung von Tepotinib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Teratogenitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund des
Wirkmechanismus und der tierexperimentellen Befunde kann Tepotinib den Fétus schadigen, wenn es
wahrend der Schwangerschaft angewendet wird.

TEPMETKO darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Tepotinib ist aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich. Frauen im
gebérfahigen Alter oder mannliche Patienten mit Partnerinnen im gebérfahigen Alter sind iber das
potentielle Risiko flr den Fotus aufzuklaren.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubergang von Tepotinib oder seiner Metaboliten in die Muttermilch oder
zu den Auswirkungen auf den gestillten Saugling oder die Milchbildung beim Menschen vor. Das
Stillen soll wéhrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirkung von Tepotinib auf die Fertilitat vor. In préklinischen
Studien zur Toxizitat an Ratten und Hunden wurden bei wiederholter Gabe keine morphologischen
Veranderungen der méannlichen oder weiblichen Reproduktionsorgane festgestellt, abgesehen von
einer reduzierten Sekretion der Bl&schendriise méannlicher Ratten unter einer mit der klinischen
Humanexposition vergleichbaren Dosis (siehe Abschnitt 5.3).



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TEPMETKO hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei > 20 % der mit Tepotinib in der empfohlenen Dosis in der
Zielindikation behandelten Patienten (N = 313) auftraten, sind Odeme (81,5 % der Patienten),
iiberwiegend peripheres Odem (72,5 %), Hypoalbuminamie (32,9 %), Ubelkeit (31,0 %), Anstieg des
Kreatinins (29,1 %) und Diarrhoe (28,8 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei > 1 % der Patienten beobachtet wurden,
sind peripheres Odem (3,2 %), generalisiertes Odem (1,9 %) und ILD (1,0 %).

Bei 24,9 % der Patienten traten unerwilnschte Ereignisse auf, die zu einem dauerhaften Absetzen der
Behandlung flihrten. Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei > 1 % der Patienten zum dauerhaften
Absetzen fiihrten, sind peripheres Odem (5,4 %), Odem (1,3 %), Odem im Genitalbereich (1,0 %) und
ILD (1,0 %).

Bei 52,7 % der Patienten traten unerwiinschte Ereignisse auf, die zu einem voriibergehenden Absetzen
der Behandlung fiihrten. Die hdufigsten Nebenwirkungen, die bei > 2 % der Patienten zu einem
voriibergehenden Absetzen fiihrten, sind peripheres Odem (19,8 %), Anstieg des Kreatinins (5,8 %),
generalisiertes Odem (4,8 %), Odem (3,8 %), ALT-Anstieg (2,9 %), Ubelkeit (3,2 %) und Anstieg der
Amylase (1,6 %).

Bei 36,1 % der Patienten traten unerwiinschte Ereignisse auf, die zu einer Dosisreduktion fiihrten. Die
héufigsten Nebenwirkungen, die bei > 2 % der Patienten zu einer Dosisreduktion fiihrten, sind
peripheres Odem (15,7 %), Anstieg des Kreatinins (2,9 %), generalisiertes Odem (3,2 %) und Odem
(2,6 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in der nachstehenden Liste beschriebenen Nebenwirkungen spiegeln die Tepotinib-Exposition bei
506 Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren wider, die an finf offenen Studien teilnahmen und
Tepotinib als Monotherapie in einer Dosis von 450 mg einmal taglich erhielten.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen beruht auf der Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen
jeglicher Ursache, die bei 313 Patienten beobachtet wurden, die mit Tepotinib in der empfohlenen
Dosis in der Zielindikation behandelt wurden. Hingegen beruhen die Haufigkeiten fiir Veranderungen
von Laborparametern auf einer Verschlechterung um mindestens 1 Grad und Verschiebungen auf

> Grad 3. Die mediane Dauer der Behandlung betrug 7,5 Monate (Bereich 0 bis 72).

Die aufgefuihrten Haufigkeiten sind mdglicherweise nicht vollstandig auf Tepotinib allein
zuriickzufiihren, sondern kénnen zusatzlich durch die zugrundeliegende Erkrankung oder andere
begleitend angewendete Arzneimittel bedingt sein.

Der Schweregrad von Nebenwirkungen wurde anhand der Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) gemal folgender Definition bewertet: Grad 1 = gering, Grad 2 = mittelschwer,
Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich und Grad 5 = Tod.



Den unten verwendeten Haufigkeitsangaben liegen folgende Definitionen zugrunde:

Sehr héufig (> 1/10)

Héufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Héufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar)

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten mit NSCLC und METex14-Skipping-Veranderungen
(VISION)

Systemorganklasse/Nebenwirkung TEPMETKO
N =313
Haufigkeits- Alle Grade Grad >3

kategorie % %
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Abnahme von Albumin*2 Sehr haufig 78,6 8,9
Herzerkrankungen
QT-Verléangerung* Héufig 2,6
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
ILD-artige Reaktionen* < Haufig 2,6 0,3
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit Sehr haufig 31,0 1,3
Diarrhoe Sehr haufig 28,8 0,6
Anstieg der Amylase*2 Sehr haufig 24,0 51
Anstieg der Lipase*? Sehr hdufig 20,4 51
Erbrechen Sehr haufig 14,4 1,0
Leber- und Gallenerkrankungen
Anstieg der alkalischen Phosphatase (ALP)* Sehr haufig 50,8 1,6
Anstieg der Alaninaminotransferase (ALT)*? Sehr héaufig 48,9 4.8
Anstieg der Aspartataminotransferase (AST)**? Sehr haufig 39,3 3,5
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Anstieg des Kreatinins*? Sehr haufig 58,8 1,0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Odem™*- Sehr haufig 81,5 15,7
*  Weitere Informationen zu den jeweiligen Nebenwirkungen finden sich nachstehend
a Inzidenz gemaRl Laborbefunden, nicht gemaR gemeldeten unerwiinschten Ereignissen
b ILD gemaR integrierter Beurteilung
¢ beinhaltet die Begriffe interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, akutes respiratorisches Versagen
d beinhaltet die Begriffe peripheres Odem, Odem, generalisiertes Odem, Odem im Genitalbereich, Gesichtstdem,

lokalisiertes Odem, periorbitales Odem, periphere Schwellung, Skrotumédem



Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Interstitielle Lungenerkrankung

Uber interstitielle Lungenerkrankung (ILD) oder ILD-artige Nebenwirkungen wurde bei 8 Patienten
(2,6 %) berichtet, darunter 1 Fall des Grades 3 oder héher. Schwerwiegende Falle traten bei

4 Patienten auf (1,3 %), 1 Fall verlief todlich. Die Behandlung wurde bei 5 Patienten dauerhaft und bei
3 Patienten vorubergehend abgesetzt. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer ILD betrug

9,4 Wochen. Klinische Empfehlungen siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

Anstieg der Leberenzyme

Ein ALT- und/oder AST-Anstieg fulhrte bei 1 Patienten zum dauerhaften Absetzen, gelegentlich zu
einem vorubergehenden Absetzen (3,2 %) oder einer Dosisreduktion (0,3 %) von Tepotinib. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines von Pruférzten als unerwiinschtes Ereignis berichteten
ALT- und/oder AST-Anstiegs jeglichen Grades betrug 9,1 Wochen. Die mediane Zeit bis zur
Riickbildung lag bei 3,6 Wochen, 86 % der Ereignisse klangen ab. Klinische Empfehlungen siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4.

ALP-Anstiege fuhrten nicht zu Dosisreduktionen oder zu einem voribergehenden oder dauerhaften
Absetzen der Behandlung. Die beobachteten ALP-Anstiege gingen nicht mit Cholestase einher. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines von Priférzten als unerwiinschtes Ereignis berichteten
ALP-Anstiegs jeglichen Grades betrug 9,1 Wochen. Die mediane Zeit bis zur Riickbildung lag bei
9,1 Wochen, 80 % der Ereignisse klangen ab.

Odem

Das am haufigsten berichtete Ereignis war peripheres Odem (72,5 % der Patienten), gefolgt von Odem
(8,3 %) und generalisiertem Odem (6,7 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Odems
jeglichen Grades betrug 9,1 Wochen. Die mediane Zeit bis zur Riickbildung lag bei 71 Wochen,

39,2 % der Ereignisse klangen ab. Bei 8 % der Patienten traten Odem-Ereignisse auf, die zu einem
dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrten, darunter periphere Odeme bei 5,4 % der Patienten.
Wegen eines Odems wurde bei 28,4 % der Patienten die Behandlung voriibergehend abgesetzt und bei
21,7 % der Patienten die Dosis reduziert. Am haufigsten fiihrten periphere Odeme zu einem
voriibergehenden Absetzen der Behandlung und zu Dosisreduktionen (19,8 % bzw. 15,7 %).
Generalisierte Odeme fiihrten bei 3,2 % der Patienten zu einer Dosisreduktion, bei 4,8 % der Patienten
zu einem vortbergehenden und bei 0,6 % der Patienten zu einem dauerhaften Absetzen der
Behandlung.

Anstieg des Kreatinins

Ein Kreatinin-Anstieg fuhrte bei 2 Patienten (0,6 %) zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung,
bei 5,8 % der Patienten zu einem vorlibergehenden Absetzen und bei 2,9 % der Patienten zu einer
Dosisreduktion. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines von Prifarzten als unerwiinschtes Ereignis
berichteten Kreatinin-Anstiegs betrug 3,4 Wochen. Die mediane Zeit bis zur Riickbildung lag bei

9,1 Wochen, 78 % der Ereignisse klangen ab. Die beobachteten Kreatinin-Anstiege werden im
Wesentlichen auf die Hemmung der renalen tubuldren Sekretion zurtickgefiihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Hypoalbuminamie

Hypoalbumin&mien schienen lange anzudauern, bedingten jedoch kein dauerhaftes Absetzen der
Behandlung. Eine Dosisreduktion (1,6 %) und ein voriibergehendes Absetzen der Behandlung (1,9 %)
waren selten erforderlich. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer von Priifarzten als unerwiinschtes
Ereignis berichteten Hypoalbumin&mie jeglichen Grades betrug 9,4 Wochen. Die mediane Zeit bis zur
Riickbildung lag bei 28,9 Wochen, 48 % der Ereignisse klangen ab.
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Anstieg der Amylase oder Lipase

Von Priférzten als unerwiinschtes Ereignis berichtete Amylase- oder Lipase-Anstiege waren
asymptomatisch und nicht mit Pankreatitis assoziiert. Bei 3,2 % der Patienten wurde die Behandlung
voriibergehend abgesetzt, und in keinem Fall war ein dauerhaftes Absetzen oder eine Dosisreduktion
erforderlich. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Lipase-/Amylase-Anstiegs jeglichen Grades
betrug 15 Wochen. Die mediane Zeit bis zur Riickbildung lag bei 6,1 Wochen, 83 % der Ereignisse
klangen ab.

QTc-Verlangerung

QTcF-Verlangerungen auf > 500 ms wurden bei 8 Patienten (2,6 %) festgestellt, eine QTcF-
Verlangerung von mindestens 60 ms gegentiber dem Ausgangswert bei 19 Patienten (6,1 %) (siehe
Abschnitt 4.4). Die Befunde waren isoliert und asymptomatisch; ihre klinische Signifikanz ist
unbekannt.

Zusatzliche Informationen zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 313 Patienten mit METex14-Skipping-Veranderungen in der VISION-Studie, die 450 mg
Tepotinib einmal taglich erhielten, waren 79 % 65 Jahre alt oder dlter und 8 % waren 85 Jahre alt oder
ilter. Das Auftreten von Ereignissen des Grades > 3 nahm mit dem Alter zu. Behandlungsbedingte
schwerwiegende Ereignisse traten bei Patienten zwischen > 75 Jahren und < 85 Jahren (21 %) oder
Patienten im Alter von > 85 Jahren (20,8 %) hdufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren (10,4 %);
allerdings ist dieser Vergleich angesichts der geringen Fallzahl von Patienten im Alter von > 85 Jahren
von begrenzter Aussagekraft.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber
das in Anhang V aufgeftihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Tepotinib wurde in Dosen bis zu 1 261 mg untersucht, allerdings sind die Erfahrungen mit Dosen uber
der empfohlenen therapeutischen Dosis begrenzt.

Es ist damit zu rechnen, dass die Symptome einer Uberdosierung im Spektrum der bekannten
Nebenwirkungen liegen (siehe Abschnitt 4.8). Es gibt kein spezifisches Antidot fir TEPMETKO. Die
Behandlung einer Uberdosierung erfolgt symptomgeleitet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-
Code: LO1EX21
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Wirkmechanismus

Tepotinib ist ein reversibler kleinmolekularer Adenosintriphosphat-(ATP-)kompetitiver MET-
Inhibitor des Typs I. Tepotinib hemmt dosisabhéngig die MET-Phosphorylierung und die MET-
abhangige nachgelagerte Signaltransduktion Uber Signalwege der Phosphatidylinositol-
3-Kinase/Proteinkinase B (PI3K/AKkt) und der mitogenaktivierten Proteinkinase/extrazelluléren
signalregulierten Kinase (MAPK/ERK).

Tepotinib zeigte eine ausgepragte antitumorale Aktivitat in Tumoren mit onkogener Aktivierung von
MET, wie METex14-Skipping-Verdnderungen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

In der Konzentrations-QTc-Analyse wurde eine konzentrationsabhangige Verlangerung des QTc-
Intervalls festgestellt. In der empfohlenen Dosierung wurden bei Patienten mit verschiedenen soliden
Tumoren im Mittel keine erheblichen Verlangerungen des QTc-Intervalls (d. h. > 20 ms) festgestellt.
Die Auswirkungen von Tepotinib in supratherapeutischer Exposition auf das QTc-Intervall wurden
nicht untersucht. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

Feststellung des METex14-Skipping-Status

In klinischen Studien erfolgte die Identifizierung von METex14-Skipping-Veranderungen mittels
Next-Generation-Sequencing entweder unter Verwendung von RNA oder (bei einem Patienten) DNA,
die aus formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem (FFPE) Tumorgewebe extrahiert wurde, oder
unter Verwendung von zirkulierender zellfreier DNA aus dem Blutplasma. Zusétzlich stand fur
Patienten in Japan eine RNA-basierter Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
Methode zur Verfiigung, spezifisch fur die Erkennung von METex14-Skipping-Veranderungen in
gefrorenem Frischgewebe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tepotinib wurde in einer einarmigen, offenen, multizentrischen Studie
(VISION) an erwachsenen Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) mit METex14-Skipping-Veranderungen beurteilt

(n = 313). Die Patienten hatten einen ECOG-PS (Performance-Status der Eastern Cooperative
Oncology Group) von 0 oder 1 und waren entweder therapienaiv oder hatten unter bis zu 2 vorherigen
systemischen Therapielinien eine Tumorprogression erlitten. Neurologisch stabile Patienten mit
Metastasen des zentralen Nervensystems konnten an der Studie teilnehmen. Patienten mit
aktivierenden Veranderungen des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) oder der
anaplastischen Lymphomkinase (ALK) waren von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten erhielten
Tepotinib als Erstlinientherapie (52 %), als Zweitlinientherapie (29 %) oder im Rahmen einer spateren
Therapielinie (18 %).

Bei Patienten, die Tepotinib als Zweitlinientherapie oder im Rahmen einer spateren Therapielinie

(n = 149) erhielten, lag das mediane Alter bei 71 Jahren (Bereich 41 bis 89), 52 % waren Frauen und
48 % Maénner. In der Mehrzahl handelte es sich um weilRe Patienten (56 %), gefolgt von asiatischen
(38 %). 53 % der Patienten hatten niemals geraucht, 40 % waren ehemalige Raucher. Die meisten
Patienten waren > 65 Jahre (75 %) und 35 % der Patienten waren > 75 Jahre alt. Die Mehrzahl der
Patienten (95 %) wies eine Erkrankung im Stadium IV auf, 81 % hatten eine Adenokarzinom-
Histologie. Bei 13 % der Patienten lagen stabile Hirnmetastasen vor. 84 % der Patienten hatten zuvor
eine Platin-basierte Krebstherapie erhalten und 54 % eine Krebstherapie mit Immuntherapie, wobei
40 % der Patienten die Immuntherapie als Monotherapie erhalten hatten. METex14-Skipping wurde
bei 65 % der Patienten prospektiv mittels Tumorgewebetestung und bei 56 % der Patienten mittels
Blutplasmatestung nachgewiesen. Bei 56 % der Patienten lieferten beide Methoden ein positives
Ergebnis.
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Die Patienten erhielten 450 mg Tepotinib einmal téglich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat. Die mediane Dauer der Behandlung betrug 7,5 Monate
(Bereich 0 bis 72). Die Nachbeobachtungsdauer betrug zum Zeitpunkt des Datenschnitts (Zeitpunkt
des Datenschnitts 20. November 2022) mindestens 18 und bis zu 72 Monate.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das bestatigte objektive Ansprechen (komplettes Ansprechen
oder partielles Ansprechen) gemall RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
nach Beurteilung durch ein unabhangiges Prifgremium (Independent Review Committee, IRC).
Zusétzliche Wirksamkeitsendpunkte umfassten die Dauer des Ansprechens und des progressionsfreien
Uberlebens, beurteilt durch das IRC, sowie das Gesamtiiberleben.

Tabelle 3: Klinische Ergebnisse in der VISION-Studie gemal IRC-Beurteilung

. . Gesamtpopulation [Vorbehandelte Patienten
Wirksamkeitsparameter N = 313 N = 149
Objektive Ansprechrate (ORR), %? 51,4 45,0

[95%-KI] [45,8; 57,1] [36,8; 53,3]
Mediane Dauer des Ansprechens (mDoR), Monate® 18,0 12,6

[95%-KI] [12,4; 46,4] [9,5; 18,5]

IRC = Unabhangiges Priifgremium (Independent Review Committee), KI = Konfidenzintervall

a Umfasst ausschlielich Falle von partiellem Ansprechen

b Produkt-Grenzwert-(Kaplan-Meier-)Schatzwerte, 95%-KI fiir den Median, berechnet nach der Brookmeyer-Crowley-
Methode

Das Wirksamkeitsergebnis war unabhéngig von der Testmethode (Blutplasma- oder Tumorproben),
die zur Ermittlung des METex14-Skipping-Status verwendet wurde. In Subgruppenanalysen (nach
vorheriger Therapie, Vorliegen von Hirnmetastasen und Alter) wurden einheitliche
Wirksamkeitsergebnisse beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur TEPMETKO eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen zur Behandlung des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Gabe einer Einzeldosis von 450 mg Tepotinib im nicht-niichternen Zustand wurde eine mittlere
absolute Bioverfiigbarkeit von 71,6 % beobachtet; die mediane Zeit bis zur Cnax lag bei 8 Stunden
(Bereich 6 bis 12 Stunden).

In Gegenwart von Nahrung (fett- und kalorienreiches Standardfriihstiick) erhéhte sich die AUC von
Tepotinib etwa um das 1,6-Fache und die Cmax um das 2-Fache.

Verteilung
Im menschlichen Plasma ist Tepotinib in hohem MaR proteingebunden (98 %). Das mittlere

Verteilungsvolumen (Vz) von Tepotinib nach Gabe einer intravendsen Tracerdosis (geometrischer
Mittelwert und geoVK%) betrug 574 | (14,4 %).

13



Biotransformation

Insgesamt ist Metabolismus ein wichtiger Eliminationsweg, aber keiner der einzelnen
Metabolisierungswege war fur mehr als 25 % der Elimination von Tepotinib verantwortlich. Es wurde
nur ein einziger zirkulierender Hauptmetabolit im Plasma identifiziert: MSC2571109A. Der
zirkulierende Hauptmetabolit tragt nur unwesentlich zur allgemeinen Wirksamkeit von Tepotinib beim
Menschen bei.

In-vitro-Studien zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen

Wirkungen von Tepotinib auf andere Transporter: Tepotinib oder sein zirkulierender Hauptmetabolit
hemmt in klinisch relevanten Konzentrationen P-gp, BCRP, OCT1 und 2 und MATE1 und 2. In
klinisch relevanten Konzentrationen stellt Tepotinib kein Risiko fiir das organische
Anionentransporter-Polypeptid (OATB) 1B1 und OATP1B3 oder organische Anionentransporter
(OAT) 1 und 3 dar.

Wirkungen von Tepotinib auf UDP-Glucuronosyltransferase (UGT): Tepotinib ist in klinisch
relevanten Konzentrationen ein UGT1A9-Hemmer, die klinische Relevanz ist jedoch unbekannt.
Tepotinib und sein zirkulierender Hauptmetabolit sind in klinisch relevanten Konzentrationen keine
Inhibitoren der anderen Isoformen (UGT1A1/3/4/6 und 2B7/15/17).

Wirkungen von Tepotinib auf CYP-450-Enzyme: In Klinisch relevanten Konzentrationen sind weder
Tepotinib noch sein zirkulierender Hauptmetabolit mit dem Risiko einer Hemmung von CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP2EL verbunden. Tepotinib und sein
zirkulierender Hauptmetabolit bewirken keine Induktion von CYP1A2 und 2B6.

Elimination

Nach intraventéser Anwendung von Einzeldosen wurde eine systemische Gesamtclearance
(geometrischer Mittelwert und geoVVK%) von 12,8 I/h beobachtet.

Nach einmaliger oraler Gabe einer radioaktiv markierten Dosis von 450 mg Tepotinib wurde
Tepotinib Gberwiegend ber die Fazes ausgeschieden (ungeféhr 78 % der Dosis wurden in den Féazes
wiedergefunden), wahrend die urindre Ausscheidung eine untergeordnete Rolle spielte.

Die bilidre Ausscheidung von Tepotinib stellt einen wesentlichen Eliminationsweg dar. Bei 45 % bzw.
7 % der radioaktiven Gesamtdosis in den Fézes bzw. im Urin handelte es sich um unverandertes
Tepotinib. Nur rund 3 % der radioaktiven Gesamtdosis in den Fazes waren auf den zirkulierenden
Hauptmetaboliten zuriickzufihren.

Die effektive Halbwertszeit von Tepotinib betragt etwa 32 h. Nach wiederholter tdglicher Gabe von
450 mg Tepotinib belief sich die mediane Akkumulation auf das 2,5-Fache im Fall der Crmax und auf
das 3,3-Fache im Fall der AUCo.24n.

Dosis- und Zeitabhangigkeit

Die Tepotinib-Exposition nimmt tber den klinisch relevanten Dosisbereich bis 450 mg ann&hernd
dosisproportional zu. Die Pharmakokinetik von Tepotinib veranderte sich im Zeitverlauf nicht.

Besondere Patientengruppen

In einer populationspharmakokinetischen Analyse zeigte sich kein klinisch bedeutsamer Effekt
hinsichtlich Alter (Bereich 18 bis 89 Jahre), Rasse, Geschlecht oder Kérpergewicht auf die
Pharmakokinetik von Tepotinib. Zu anderen ethnischen Zugehérigkeiten als kaukasisch und asiatisch
liegen nur begrenzte Daten vor.
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Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung wurde keine klinisch
bedeutsame Verdnderung der Exposition beobachtet. Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) wurden nicht in klinische Studien aufgenommen.

Leberfunktionsstérung

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 450 mg war die Tepotinib-Exposition bei gesunden
Probanden und Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) vergleichbar,
wahrend sie bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) etwas
niedriger lag als bei gesunden Probanden (AUC um 13 % und Cmax Um 29 % vermindert). Bezogen auf
die Konzentrationen von ungebundenem Tepotinib war die AUC bei Patienten mit leichter bzw.
mittelschwerer Leberfunktionsstorung etwa 13 % bzw. 24 % héher als bei gesunden Probanden. Die
Pharmakokinetik von Tepotinib wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) nicht untersucht.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie oder Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

Genotoxizitat

In-vitro- und In-vivo-Studien ergaben keine Hinweise auf mutagene oder genotoxische Wirkungen von
Tepotinib. Jedoch lieferte die im In-vivo-Mikronukleus-Test an Ratten angewendete maximal
erreichbare Dosis (maximum feasible dose, MFD) eine geschatzte systemische Exposition, die fast

3-fach geringer war als die klinische Plasma-Exposition. Der zirkulierende Hauptmetabolit hat sich als
nicht-mutagen erwiesen.

Kanzerogenitat

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen Potenzial von Tepotinib durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

In einer ersten Studie zur embryofetalen Entwicklung wurden trachtige Kaninchen wahrend der
Organogenese mit oralen Dosen von 50, 150 und 450 mg/kg/Tag Tepotinibhydrochlorid-Hydrat
behandelt. Die Dosis von 450 mg/kg (ungeféhr 61 % der Humanexposition unter der empfohlenen
Dosis von TEPMETKO 450 mg einmal taglich auf Basis der AUC) wurde aufgrund schwerer
maternaltoxischer Effekte abgesetzt. In der Gruppe mit 150 mg/kg (ungeféhr 40 % der
Humanexposition unter der klinischen Dosis von 450 mg) kam es bei zwei Tieren zu Aborten und ein
Tier starb vorzeitig. Bei Dosen von > 150 mg/kg/Tag wurde eine Verminderung des mittleren
Kdorpergewichts der Feten beobachtet. Unter der Dosis von 50 mg/kg/Tag (ungefahr 14 % der
Humanexposition unter der klinischen Dosis von 450 mg) und 150 mg/kg/Tag wurde eine
dosisabhangige Zunahme von Skelettfehlbildungen verzeichnet, darunter Malrotation der VVorder-
und/oder Hinterpfoten mit gleichzeitiger Verformung der Scapula und/oder Fehlstellung der Clavicula
und/oder des Calcaneus und/oder Talus.

In der zweiten Studie zur embryofetalen Entwicklung wurden trachtige Kaninchen wahrend der
Organogenese mit oralen Dosen von 0,5, 5 und 25 mg/kg/Tag Tepotinibhydrochlorid-Hydrat
behandelt. Es wurden zwei fehlgebildete Feten mit Malrotation der Hinterldufe beobachtet: ein Fetus
in der Gruppe mit 5 mg/kg (ungefahr 0,21 % der Humanexposition unter der empfohlenen Dosis von
TEPMETKO von 450 mg einmal taglich auf Basis der AUC) und ein Fetus in der Gruppe mit

25 mg/kg (ungeféhr 1,3 % der Humanexposition unter der klinischen Dosis von 450 mg), zusammen
mit einer generell erhdhten Inzidenz von Feten mit Hyperextension der Hinterlaufe.
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Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Tepotinib zur Beurteilung einer mdglichen Beeintréchtigung
der Fertilitat durchgefiihrt. In den Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten und Hunden
wurden keine morphologischen Verénderungen der ménnlichen oder weiblichen Reproduktionsorgane
festgestellt, abgesehen von einer reduzierten Sekretion der Blaschendriise mannlicher Ratten in einer
4-wdchigen Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe unter einer Dosis von 450 mg/kg/Tag
(vergleichbar mit der Humanexposition unter der klinischen Dosis von 450 mg).

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die Umwelt haben gezeigt, dass Tepotinib sehr persistent und
toxisch flr die Umwelt sein kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mannitol

Hochdisperses Siliciumdioxid

Crospovidon

Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose

Filmiberzug

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Macrogol 3350

Triacetin

Eisen(l1)-oxid (E172)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Polyvinylchlorid-Polyethylen-Polyvinylidenchlorid-Polyethylen-Polyvinylchlorid
(Al/PVC-PE-PVDC-PE-PVC)-Blisterpackung. Packung mit 60 Filmtabletten.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung
Dieses Arzneimittel kann ein Umweltrisiko darstellen (siehe Abschnitt 5.3). Nicht verwendetes

Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1596/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Februar 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Merck Healthcare KGaA, Frankfurter Strafte 250, 64293 Darmstadt, Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
far Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TEPMETKO 225 mg Filmtabletten
Tepotinib

2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthalt 225 mg Tepotinib (als Hydrochlorid-Hydrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten.

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw.bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1596/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

tepmetko

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TEPMETKO 225 mg Tabletten
Tepotinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Merck Europe B.V.

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

TEPMETKO 225 mg Filmtabletten
Tepotinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist TEPMETKO und wofr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von TEPMETKO beachten?
Wie ist TEPMETKO einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist TEPMETKO aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1. Was ist TEPMETKO und woflr wird es angewendet?

TEPMETKO enthélt den Wirkstoff Tepotinib. Dieser gehdrt zur Arzneimittelklasse der sogenannten
,»Proteinkinase-Hemmer*, die zur Behandlung von Krebs eingesetzt werden.

TEPMETKO wird bei Erwachsenen zur Behandlung von Lungenkrebs angewendet, der sich in
anderen Teilen des Kdrpers ausgebreitet hat oder nicht operiert werden kann. Das Arzneimittel wird
dann eingesetzt, wenn die Tumorzellen eine Veranderung des MET-Gens (mesenchymal-epithelialer
Transitionsfaktor) aufweisen und die bisherige Behandlung die Erkrankung nicht aufhalten konnte.

Eine Verénderung des MET-Gens kann zur Bildung eines anormalen Proteins fuihren, das wiederum
ein unkontrolliertes Zellwachstum und Krebs verursachen kann. TEPMETKO kann das
Krebswachstum verlangsamen oder stoppen, indem es die Aktivitat dieses anormalen Proteins
blockiert. Es kann auch dazu beitragen, den Tumor zu verkleinern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von TEPMETKO beachten?
TEPMETKO darf nicht eingenommen werden,
o wenn Sie allergisch gegen Tepotinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Wenn Sie Fragen haben, sprechen Sie bitte mit Threm Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.
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Probleme mit der Lunge oder mit der Atmung

TEPMETKO kann manchmal plétzliche Schwierigkeiten beim Atmen verursachen, mdglicherweise in
Verbindung mit Fieber und Husten. Informieren Sie unverziglich lhren Arzt, wenn sich bei lhnen
neue Symptome entwickeln oder wenn sich bereits bestehende Symptome verschlimmern (siehe
Abschnitt 4), da es sich um Anzeichen einer schwerwiegenden Lungenerkrankung (interstitielle
Lungenerkrankung) handeln kénnte, die eine unverziigliche medizinische Behandlung erfordert. Ihr
Arzt muss Sie moglicherweise mit anderen Arzneimitteln behandeln und Ihre Behandlung mit
TEPMETKO unterbrechen.

Uberwachung der Leberfunktion
Ihr Arzt wird vor der Behandlung mit TEPMETKO und bei Bedarf auch wéhrend der Behandlung
Blutuntersuchungen vornehmen, um lhre Leberfunktion zu Gberprifen.

Uberwachung der Herzfunktion
Ihr Arzt fUhrt im Laufe der Behandlung nach Bedarf EKG-Untersuchungen durch, um zu tberprfen,
ob TEPMETKO lhren Herzrhythmus beeinflusst.

Empféngnisverhitung

Dieses Arzneimittel darf wahrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden, da es dem
ungeborenen Kind schaden kann. Manner und Frauen mussen wahrend der Behandlung mit
TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis eine zuverlassige
Verhultungsmethode anwenden. Thr Arzt wird Sie zu geeigneten Methoden der Empfangnisverhiitung
beraten. Siehe ,,Schwangerschaft” unten.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel wurde bei Patienten unter 18 Jahren nicht untersucht.

Einnahme von TEPMETKO zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

TEPMETKO kdénnte die Wirksamkeit der folgenden Arzneimittel beeinflussen und/oder deren
Nebenwirkungen verstarken:

o Dabigatran — zur Vorbeugung von Schlaganféllen oder Venenthrombosen/Lungenembolien
Digoxin — zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen oder anderen Herzproblemen
Aliskiren — zur Behandlung von Bluthochdruck

Everolimus — zur Behandlung von Krebs

Sirolimus — zur Vorbeugung von Organabstoungen bei transplantierten Patienten
Rosuvastatin — zur Behandlung von hohen Fettwerten im Blut

Methotrexat — zur Behandlung von entzlindlichen Erkrankungen oder Krebs

Topotecan — zur Behandlung von Krebs

Metformin — zur Behandlung von Diabetes

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Nehmen Sie TEPMETKO nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein, es
sei denn auf ausdriicklichen Rat lhres Arztes. Dieses Arzneimittel kénnte dem ungeborenen Kind
schaden. Vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO wird ein Schwangerschaftstest empfohlen.

Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens
1 Woche nach der letzten Dosis eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, um eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie hormonelle Verhitungsmittel
anwenden (z. B. ,,die Pille*), da Sie wéhrend dieser Zeit eine zweite Verhlitungsmethode anwenden
miussen.
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Ménner missen wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der
letzten Dosis eine Barriere-Verhitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft ihrer Partnerin
zu vermeiden.

Ihr Arzt wird Sie Uber geeignete Methoden der Empfangnisverhiitung informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob TEPMETKO Uber die Muttermilch auf den Saugling Ubergeht. Wahrend der
Behandlung mit diesem Arzneimittel und bis mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis diirfen Sie
Ihr Kind nicht stillen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
TEPMETKO hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

TEPMETKO enthélt Lactose

TEPMETKO enthélt 4,4 mg Lactose-Monohydrat pro Tablette. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel
erst nach Ricksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer
Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. Wie ist TEPMETKO einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrégt 2 Tabletten TEPMETKO einmal téglich zum Einnehmen. Sie kénnen
das Arzneimittel so lange taglich einnehmen, wie Sie davon profitieren und keine unertraglichen
Nebenwirkungen haben. Bei unertréglichen Nebenwirkungen kann Ihr Arzt Sie anweisen, die Dosis
auf 1 Tablette taglich zu reduzieren oder die Behandlung flr einige Tage zu unterbrechen.

Nehmen Sie die Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit oder kurz danach ein, schlucken Sie die
Tabletten unzerkaut im Ganzen. So wird sichergestellt, dass die volle Dosis in den Kdrper
aufgenommen wird.

Wenn Sie beim Schlucken der Tabletten Schwierigkeiten haben, kénnen Sie diese mit Wasser

mischen:

o Geben Sie die Tabletten als Ganzes in ein Glas.

o Fugen Sie 30 ml (entspricht zwei Essloffeln) stilles (kohlenséurefreies) Wasser hinzu —
verwenden Sie keine anderen Flissigkeiten.

. Riihren Sie das Wasser um, bis die Tablette in sehr kleine Stiicke auseinanderféllt, was einige
Minuten dauern kann — die Tablette wird sich nicht vollstandig auflésen.

o Trinken Sie die Flussigkeit innerhalb von einer Stunde.

o Spulen Sie das Glas griindlich mit weiteren 30 ml Wasser und trinken Sie es sofort aus, um
sicherzustellen, dass Sie das gesamte Arzneimittel eingenommen haben.

Wenn Sie eine Magensonde (mindestens 8 Charr.) haben:

o Losen Sie die Tabletten wie in der oben beschriebenen Anweisung in 30 ml kohlensaurefreiem
Wasser auf.

o Verabreichen Sie die Flussigkeit innerhalb von 1 Stunde geméal den Anweisungen des
Herstellers der Magensonde.

o Sptlen Sie das Glas und die Spritze zweimal mit jeweils weiteren 30 ml Wasser, um
sicherzustellen, dass Sie das gesamte Arzneimittel eingenommen haben, keine Arzneimittelreste
im Glas oder in der Spritze zuriickbleiben und die gesamte Dosis verabreicht wird.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von TEPMETKO eingenommen haben, als Sie sollten

Die Erfahrungen mit einer Uberdosierung von TEPMETKO sind begrenzt. Die Symptome einer
Uberdosierung &hneln héchstwahrscheinlich denen, die unter ,,Welche Nebenwirkungen sind
maoglich?* aufgefuhrt sind (siehe Abschnitt 4). Wenn Sie eine groRere Menge von TEPMETKO
eingenommen haben als Sie sollten, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von TEPMETKO vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis von TEPMETKO ausgelassen haben, holen Sie die Einnahme nach, sobald Sie
sich daran erinnern. Wenn lhre nachste Dosis innerhalb der néchsten 8 Stunden fallig ist, Gberspringen
Sie die ausgelassene Dosis und nehmen Sie die ndchste Dosis zum regularen Zeitpunkt ein. Nehmen
Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Probleme mit der Lunge oder mit der Atmung

Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn sich bei Ihnen neue Symptome entwickeln oder bereits
bestehende Symptome verschlimmern, zum Beispiel plétzliche Atemprobleme, Husten oder Fieber. Es
kdnnte sich um Anzeichen einer schwerwiegenden Lungenerkrankung handeln (interstitielle
Lungenerkrankung), die eine unverziigliche medizinische Behandlung erfordert. Diese Nebenwirkung
tritt haufig auf (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen).

Sonstige Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen sonstige Nebenwirkungen auftreten. Diese kdnnen
umfassen:

Sehr hufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Schwellung aufgrund von Flussigkeitseinlagerungen im Korper (Odem)

Ubelkeit oder Erbrechen

Durchfall

Erhohte Spiegel von Kreatinin im Blut (ein Zeichen fiir mogliche Nierenprobleme)

Erhohte Spiegel von Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase oder alkalischer

Phosphatase im Blut (ein Zeichen fur mégliche Leberprobleme)

o Erhohte Spiegel von Amylase oder Lipase im Blut (ein Zeichen fiir mogliche Probleme des
Verdauungssystems)

o Reduzierte Spiegel des Proteins Albumin im Blut

Hé&ufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Veranderung in der elektrischen Aktivitat des Herzens, sichtbar im EKG (QT-Verlangerung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

29


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Wie ist TEPMETKO aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach
»verw.bis“/“EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was TEPMETKO enthalt

o Der Wirkstoff ist Tepotinib. Jede Filmtablette enthalt 225 mg Tepotinib (als Hydrochlorid-
Hydrat).

o Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon,
Magnesiumstearat und mikrokristalline Cellulose im Tablettenkern sowie Hypromellose,
Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 2, ,, TEPMETKO enthélt Lactose*), Macrogol 3350,
Triacetin, Eisen(l1)-oxid (E172) und Titandioxid (E171) im Filmiberzug.

Wie TEPMETKO aussieht und Inhalt der Packung

TEPMETKO Filmtabletten sind weifl3-rosa, oval, bikonvex, mit einer GréRRe von ungefahr 18 x 9 mm
und der Pragung ,,M* auf einer Seite und ohne Pragung auf der anderen Seite. Jede Packung enthalt
60 Tabletten in einer transparenten Blisterpackung, bestehend aus einer mehrschichtigen Komposit-
Formfolie und einer Aluminium-Verschlussfolie.

Pharmazeutischer Unternehmer
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Niederlande

Hersteller

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter StraBe 250
64293 Darmstadt
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
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