I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TEPMETKO 225 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 225 mg tepotiniibi (tepotinibum)
(vesinikkloriidhiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 4,4 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Heleroosa ovaalne kaksikkumer, mddtmetega ligikaudu 18 x 9 mm dhukese polimeerikattega tablett,
mille Ghel kiljel on pimetriikk ,,M* ja teine kiilg on sile.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

TEPMETKO monoteraapiana on naidustatud kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvéahi raviks
taiskasvanud patsientidel, kellel on muutused, mis pdhjustavad mesenhiimaalse-epiteliaalse tlemineku
faktori geeni ekson 14 (METex14) véljajattu, kes vajavad siisteemset ravi parast eelnevat
immunoteraapiat ja/vGi plaatinap6hist kemoteraapiat.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima vahiravi kasutamises kogenud arst.

Enne ravi alustamist TEPMETKOga peavad METex14 valjajatvad muutused olema kinnitatud
valideeritud analulsimeetodiga (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Annustamine

Soovitatav annus on 450 mg tepotiniibi (2 tabletti) ks kord 60péevas. Ravi tuleb jatkata, kuni
tédheldatakse sellest saadavat Kliinilist kasu.

Kui 66pédevane annus on vahele jd&nud, tuleb see votta samal pdeval niipea kui vdimalik, vélja arvatud
juhul, kui jargmine ettendhtud annus tuleb votta 8 tunni jooksul.



Annuse muutmine kdrvaltoimete korral

Korvaltoimete kontrolli all hoidmiseks on soovitatav vahendatud annus 225 mg (1 tablett) 66paevas.
Uksikasjalikud soovitused annuse muutmiseks on esitatud allpool tabelis.

Tabel 1. Soovitused TEPMETKO annuse muutmiseks

Kdrvaltoime

Raskusaste

Annuse muutmine

Interstitsiaalne kopsuhaigus
(vt 16ik 4.4)

Kdik astmed

Interstitsiaalse kopsuhaiguse kahtluse
korral tuleb TEPMETKO kasutamine
katkestada.

Kui interstitsiaalse kopsuhaiguse
diagnoos leiab kinnitust, tuleb
TEPMETKO kasutamine alatiseks
IGpetada.

ALAT-i ja/lvGi ASAT-i
aktiivsuse suurenemine ilma
dldbilirubiini sisalduse
suurenemiseta (vt 16ik 4.4)

ALAT vbi ASAT
>5...20 korda ule
normi tlempiiri

Katkestada TEPMETKO kasutamine
kuni ALAT-I/ASAT-i taastumiseni
ravieelsel tasemel.

Kui ravieelsed tasemed on 7 paeva
jooksul taastunud, voib jatkata
TEPMETKO kasutamist samas annuses;
kui mitte, jatkata TEPMETKO
kasutamist véhendatud annusega.

ALAT vOi ASAT
> 20 korda ule normi
tlempiiri

TEPMETKO kasutamine tuleb alatiseks
IGpetada.

ALAT-i ja/vdi ASAT-i
aktiivsuse suurenemine koos
dldbilirubiini sisalduse
suurenemisega ilma kolestaasi
vBi hemolldsita (vt 18ik 4.4)

ALAT vii ASAT

> 3 korda Ule normi
tlempiiri koos
tldbilirubiini sisalduse
suurenemisega
rohkem kui 2 korda
tle normi Glempiiri

TEPMETKO kasutamine tuleb alatiseks
IGpetada.

Muud korvaltoimed (vt
10ik 4.8)

3. vOi suurem aste

Vahendada TEPMETKO annus

225 mg-ni kuni kdrvaltoime
leevenemiseni < 2. astmeni.

Vdib kaaluda ka TEPMETKOga ravi
ajutist katkestamist mitte rohkem kui
21 péevaks.

Eririhmad

Neerukahjustus

Kerge v6i mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...89 ml/min) patsientidel ei ole
soovitatav annust kohandada (vt 16ik 5.2). Tepotiniibi farmakokineetikat ja ohutust raske

neerukahjustusega (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) patsientidel ei ole uuritud. Seetdttu ei ole raske
neerukahjustusega patsientidel soovitatav TEPMETKOt kasutada.

Seerumi kreatiniinisisaldusel pdhinevate neerufunktsiooni hindamiste (kreatiniini kliirens voi
hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus) tdlgendamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).




Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ klass A) vdi m6dduka (Child-Pugh’ klass B) maksakahjustusega patsientidel ei
ole soovitatav annust kohandada (vt 16ik 5.2). Tepotiniibi farmakokineetikat ja ohutust raske
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C) ei ole uuritud. Seetdttu ei ole raske
maksakahjustusega patsientidel soovitatav TEPMETKOTt kasutada.

Eakad

65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Tepotiniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

TEPMETKO on suukaudseks kasutamiseks. Tablett (tabletid) tuleb v6tta koos toiduga ja tervelt alla
neelata, et tagada kogu annuse manustamine.

Kui patsient ei suuda neelata, vdib tabletid dispergeerida 30 ml-s gaseerimata vees. Teisi vedelikke ei
tohi kasutada ega lisada. Tabletid asetada veeklaasi ilma neid purustamata ja segada, kuni tabletid on
dispergeerunud vaikesteks osadeks. Selleks voib kuluda mdni minut (tablett ei lahustu taielikult).
Dispersioon tuleb alla neelata 1 tunni jooksul. Et klaasi ei jadks jadke, tuleb klaasi loputada veel 30 ml
vedelikuga ja see kohe éra juua.

Kui on vaja manustada ravimit nasogastraalsondiga (suurusega vahemalt 8 F), tuleb tabletid
dispergeerida 30 ml-s gaseerimata vees, nagu on kirjeldatud eespool. 30 ml vedelikku tuleb manustada
1 tunni jooksul vastavalt nasogastraalsondi tootja juhistele. Loputada kohe kaks korda 30 ml
vedelikuga eraldi nii klaasi kui ka sistalt, et kummassegi ei jadks jaake ning et kogu annus saaks
manustatud.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

METex14 valjajatvate muutuste staatuse hindamine

METex14 véljajattu pdhjustavate muutuste olemasolu kindlakstegemisel koepdhiste voi plasmapdhiste
proovidega on valenegatiivsete vdi valepositiivset tulemuste véltimiseks oluline valida valideeritud ja
kindel analtiisimeetod. Kliinilistes uuringutes kasutatud analliliside karakteristikud vt 18ik 5.1.

Interstitsiaalne kopsuhaigus ja pneumoniit

Tepotiniibi monoteraapiat soovitatava annustamisskeemiga saanud patsientidel on teatatud
interstitsiaalsest kopsuhaigusest vdi interstitsiaalse kopsuhaiguse laadsetest kdrvaltoimetest, sh
pneumoniidist, mis vBivad I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.8).

Patsiente tuleb jalgida kopsusimptomite suhtes, mis viitavad interstitsiaalse kopsuhaiguse laadsetele
kdrvaltoimetele. TEPMETKO kasutamine tuleb katkestada ja patsiente tuleb kohe uurida alternatiivse
diagnoosi vdi interstitsiaalse kopsuhaiguse spetsiifilise etioloogia maaramiseks. Kinnitust leidnud
interstitsiaalse kopsuhaiguse korral tuleb ravi TEPMETKOga alatiseks 16petada ja anda patsiendile
sobivat ravi.



Maksaensutimide aktiivsuse jalgimine

Tepotiniibi monoteraapiat soovitatava annustamisskeemiga saanud patsientidel on teatatud ALAT-i
ja/vdi ASAT-i aktiivsuse suurenemisest (vt 16ik 4.8).

Enne ravi alustamist TEPMETKOga ja edaspidi vastavalt kliinilisele ndidustusele tuleb jalgida
maksaenstiimide (ALAT ja ASAT) aktiivsust ja bilirubiini sisaldust. Suurenemise korral 3. voi
suurema astmeni (ALAT ja/voi ASAT > 5 korda Ule normi Glempiiri) on soovitatav annust kohandada
vOi ravi I6petada (vt 10ik 4.2).

QTc pikenemine

Piiratud arvul patsientidel teatati QTc pikenemisest (vt 16ik 4.8). QTc pikenemise riskiga patsiente,
sealhulgas patsiente, kellel on teadaolevad elektroliiiitide tasakaalu hdired voi kes votavad samaaegselt
ravimeid, millel on teadaolevalt QTc-d pikendav toime, on soovitatav jalgida kliinilise ndidustuse
kohaselt (nt EKG, elektroludidid).

Embriiofetaalne toksilisus

Rasedale manustamisel vdib tepotiniib avaldada kahjulikku toimet lootele. Fertiilses eas naistel on
soovitatav teha rasedustest enne ravi alustamist TEPMETKOga. Fertiilses eas naised ja fertiilses eas
naispartneritega mehed peavad ravi ajal TEPMETKOga ja véhemalt 1 nadala jooksul parast viimase
annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6).

LaborianalliGside tdlgendamine

In vitro uuringute kohaselt inhibeerib tepotiniib v6i selle philine metaboliit neerutuubulite
transportervalke orgaaniliste katioonide transporterit (organic cation transporter, OCT) 2 ja mitme
ravimi ja toksiini ekstrusiooni transportereid (multidrug and toxin extrusion transporter, MATE) 1 ja 2
(vt 16ik 5.2). Kreatiniin on nende transporterite substraat ning taheldatud kreatiniinisisalduse
suurenemised (vt 16ik 4.8) vBivad tuleneda pigem aktiivse tubulaarse sekretsiooni inhibeerimisest kui
neerukahjustusest. Seerumi kreatiniinisisaldusel pdhinevate neerufunktsiooni hindamiste (kreatiniini
kliirens v6i hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni Kiirus) tdlgendamisel tuleb olla ettevaatlik ja seda
toimet arvestada. Kui ravi ajal suureneb vere kreatiniinisisaldus, on soovitatav neerukahjustuse
vélistamiseks neerufunktsiooni td4psemalt hinnata.

Laktoosisisaldus

TEPMETKO sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite toime tepotiniibile

CYP ja P-gp indutseerijad

Tepotiniib on P-glikoproteiini (P-gp) substraat. Tervetel osalejatel véhendas tepotiniibi tihe 450 mg
annuse manustamine koos tugeva indutseerija karbamasepiiniga (300 mg kaks korda 60péevas

14 péeva jooksul) tepotiniibi AUCins-1 35% ja Cmax-i 11% vdrra vorreldes tepotiniibi manustamisega
ainuravimina. Vaiksem ekspositsioon ei ole Kliiniliselt oluline.



Tugevad CYP3A kaksikinhibiitorid ja P-gp inhibiitorid

Tervetel osalejatel suurendas tepotiniibi Gihe 450 mg annuse manustamine koos CYP3A tugeva
inhibiitori ja P-gp inhibiitori itrakonasooliga (200 mg (ks kord 66péevas 11 péeva jooksul) tepotiniibi
AUCin-i 22% vorra, samas kui tepotiniibi Cmax ei muutunud vorreldes tepotiniibi manustamisega
ainuravimina. See klassifitseerub ndrgaks koostoimeks ja tdheldatud muutusi tepotiniibi siisteemses
ekspositsioonis ei peeta kliiniliselt oluliseks. Seetdttu eeldatakse, et CYP3A ja P-gp inhibiitorid ei
mdojuta tepotiniibi ekspositsiooni.

Maohapet vahendavad ained

Omeprasooli samaaegne manustamine tais kdhu tingimustes ei avaldanud kliiniliselt olulist toimet
tepotiniibi Uhekordse 450 mg annuse ega selle metaboliitide farmakokineetilisele profiilile (tepotiniibi
geomeetriline keskmine suhe AUCins puhul 110% (90% usaldusvahemik [Confidence intervall, CI]:
102; 119) ja Cmax-i puhul 104% (90% CI: 93; 117); sarnast toimet tdheldati ka metaboliitide puhul).

Tepotiniibi toimed teistele ravimitele

P-gp substraadid

Tepotiniib on P-gp inhibiitor. Tepotiniibi suukaudsel manustamisel annuses 450 mg ks kord
00péevas 8 péaeva jooksul suurenes tundliku P-gp substraadi dabigatraaneteksilaadi AUC ligikaudu
50% ja Cmax ligikaudu 40%. Samaaegsel kasutamisel vib olla vaja kohandada dabigatraaneteksilaadi
annust. Teiste kitsa terapeutilise indeksiga, P-gp-st s6ltuvate ainete (nt digoksiin, aliskireen,
everoliimus, siroliimus) samaaegsel manustamisel TEPMETKOga on soovitatav rakendada ettevaatust
ja jélgida patsiente nende ainete k@rvaltoimete suhtes.

BCRP substraadid

Tepotiniib v8ib inhibeerida rinnavahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP)
substraatide transporti in vitro (vt 18ik 5.2). Tundlike BCRP substraatide (nt rosuvastatiin,
metotreksaat, topotekaan) samaaegsel manustamisel TEPMETKOga on soovitatav jalgida patsiente
nende ainete kdrvaltoimete suhtes.

OCT ja MATE substraadid

In vitro andmete p&hjal voib tepotiniib vdi selle metaboliit potentsiaalselt muuta transporterite OCT1
ja 2 ning MATEL ja 2 substraatide ekspositsiooni (vt 16ik 5.2). Nende transporterite substraatide
Kliiniliselt kbige asjakohasem ndide on metformiin. Metformiini samaaegsel manustamisel
TEPMETKOga on soovitatav jélgida metformiini kliinilisi toimeid.

CYP3A4 substraadid

450 mg tepotiniibi korduv suukaudne manustamine (ks kord 66péevas ei mojutanud tundliku
CYP3A4 substraadi midasolaami farmakokineetikat kliiniliselt olulisel méaral.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Praegu ei ole teada, kas tepotiniib v6ib vdhendada slisteemse toimega hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Seetfttu peavad siisteemse toimega rasestumisvastaseid
vahendeid kasutavad naised ravi ajal TEPMETKOga ja vdhemalt 1 nddala jooksul pérast viimase
annuse manustamist kasutama lisaks barjaarimeetodit (vt 18ik 4.6).



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Fertiilses eas naistel on soovitatav teha rasedustest enne ravi alustamist TEPMETKOga.

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal TEPMETKOga ja vahemalt 1 n&dala jooksul pérast viimase
annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Stisteemse toimega
rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised peavad ravi ajal TEPMETKOga ja vahemalt 1 nadala
jooksul pérast viimase annuse manustamist kasutama lisaks barjaérimeetodit (vt 16ik 4.5).

Fertiilses eas naispartneritega mehed peavad ravi ajal TEPMETKOga ja vahemalt 1 nédala jooksul
parast viimase annuse manustamist kasutama rasestumisvastast barjaarimeetodit.

Rasedus

Tepotiniibi kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud
teratogeensust (vt 16ik 5.3). Toimemehhanismi ja loomadel tdheldatud leidude pdhjal vGib tepotiniib
rasedatele manustamisel avaldada kahjulikku toimet lootele.

TEPMETKOTt ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise Kkliiniline seisund vajab ravi
tepotiniibiga. Fertiilses eas naisi vGi fertiilses eas naispartneriga meespatsiente tuleb teavitada
potentsiaalsest riskist lootele.

Imetamine

Tepotiniibi voi selle metaboliitide eritumise kohta rinnapiima voi selle toime kohta imetatavale lapsele
vOi rinnapiima tekkimisele andmed puuduvad. Rinnaga toitmine tuleb 16petada TEPMETKO ravi ajal
ja vahemalt 1 nadalaks pérast viimase annuse manustamist.

Fertiilsus

Puuduvad andmed tepotiniibi toime kohta inimeste fertiilsusele. Rottidel ja koertel tehtud
korduvtoksilisuse uuringutes ei tdéheldatud morfoloogilisi muutusi isas- ega emasloomade
reproduktiivorganites, vélja arvatud isastel rottidel sekretsiooni véhenemine seemnepdiekestes
inimestel esinevate kliiniliste ekspositsioonidega vorreldavate ekspositsioonide korral (vt 18ik 5.3).
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

TEPMETKO ei m6juta autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige sagedamad kdrvaltoimed > 20%-1 tepotiniibi soovitatavas annuses ettenéhtud néidustusel
kasutanud patsientidest (N = 313) on turse (81,5% patsientidest), peamiselt perifeerne turse (72,5%),
hipoalbumineemia (32,9%), iiveldus (31,0%), kreatiniinisisalduse suurenemine (29,1%) ja
kdhulahtisus (28,8%).

Koige sagedamad tdsised korvaltoimed > 1%-1 patsientidest on perifeerne turse (3,2%),
generaliseerunud turse (1,9%) ja interstitsiaalne kopsuhaigus (1,0%).

24,9% patsientidest I6petas kdrvaltoime tottu ravi alatiseks. K&ige sagedamad kdrvaltoimed, mis
pOhjustasid ravi alatiseks 10petamise > 1%-| patsientidest, on perifeerne turse (5,4%), turse (1,3%),
genitaalide turse (1,0%) ja interstitsiaalne kopsuhaigus (1,0%).



52,7% patsientidest katkestas kdrvaltoime tottu ajutiselt ravi. Kdige sagedamad kdrvaltoimed, mis
pdhjustasid ravi ajutise katkestamise > 2%-1 patsientidest, on perifeerne turse (19,8%),
kreatiniinisisalduse suurenemine (5,8%), generaliseerunud turse (4,8%), turse (3,8%), ALAT-i
aktiivsuse suurenemine (2,9%), iiveldus (3,2%) ja amulaasi aktiivsuse suurenemine (1,6%).

36,1%-I patsientidest védhendati kdrvaltoime t6ttu annust. Kdige sagedamad koérvaltoimed, mis
pOhjustasid annuse vihendamist > 2%-I patsientidest, on perifeerne turse (15,7%), kreatiniinisisalduse
suurenemine (2,9%), generaliseerunud turse (3,2%) ja turse (2,6%).

Kdrvaltoimete loetelu

Allpool loetelus kirjeldatud kdrvaltoimed kajastavad tepotiniibi kasutamist viies avatud uuringus 506-I
erinevate soliidtuumoritega patsiendil, kellele manustati tepotiniibi ainsa ravimina annuses 450 mg tks
kord 06péevas.

Kdrvaltoimete esinemissagedused pBhinevad tepotiniibi soovitatavas annuses ettenahtud naidustusel
kasutanud 313 patsiendil kdigil pdhjustel esinenud kdrvaltoimete esinemissagedustel, samas hélmavad
laboratoorsete nditajate muutuste esinemissagedused halvenemist vorreldes ravieelsetega vahemalt ihe
astme vorra ja muutusi > 3. astmeni. Ravi kestuse mediaan oli 7,5 kuud (vahemikus 0...72).

Esitatud esinemissagedused ei pruugi olla tdielikult seotud tiksnes tepotiniibiga, vaid nende tekkele
vBib kaasa aidata p&hihaigus vdi teised samaaegselt kasutatavad ravimid.

Kdrvaltoimete raskust hinnati kdrvaltoimete Gldiste terminoloogiliste kriteeriumite pdhjal (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), mille jargi on méaratletud 1. aste = kerge,
2. aste = mdddukas, 3. aste = raske, 4. aste = eluohtlik ja 5. aste = surm.

Allpool kasutatud esinemissagedused on madratletud jargmiselt:

Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100)

Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

Véga harv (< 1/10 000)

Esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)



Tabel 2. Kérvaltoimed METex14 véljajatvate muutustega mittevaikerakk-kopsuvéhiga
atsientidel (VISION)

Organsusteemi klass / kdrvaltoime TEPMETKO
N =313
Esinemissageduse  Kdik astmed > 3. aste
kategooria % %

Ainevahetus- ja toitumishéired

Albumiinisisalduse véhenemine*: 2 Vé&ga sage 78,6 8,9

Sudame héired
QT pikenemine* Sage 2,6 -

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Interstitsiaalse kopsuhaiguse laadsed Sage 2,6 0,3
korvaltoimed*: ¢

Seedetrakti haired

liveldus Véga sage 31,0 1,3
Kdhulahtisus Véga sage 28,8 0,6
Amulaasi aktiivsuse suurenemine*: 2 Véaga sage 24,0 51
Lipaasi aktiivsuse suurenemine*: @ Vé&ga sage 20,4 51
Oksendamine Véaga sage 14,4 1,0

Maksa ja sapiteede haired

Aluselise fosfataasi (alkaline phosphatase, Véaga sage 50,8 1,6
ALP) aktiivsuse suurenemine*

Alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse Véaga sage 48,9 4,8
suurenemine* @

Aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) Vé&ga sage 39,3 3,5
aktiivsuse suurenemine* 2

Neerude ja kuseteede haired

Kreatiniinisisalduse suurenemine*: @ Véaga sage 58,8 1,0

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Turse* Véga sage 81,5 15,7

Lisateave selle kbrvaltoime kohta on esitatud allpool.

Laboratoorsete leidude esinemissagedus, mitte teatatud kdrvaltoimed.

Interstitsiaalne kopsuhaigus integreeritud hindamise kohaselt.

Ho6lmab termineid interstitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit, &ge hingamispuudulikkus

Hoélmab termineid perifeerne turse, turse, generaliseerunud turse, genitaalide turse, ndoturse, paikne turse, periorbitaalne
turse, perifeerne paistetus, munandikoti turse

a o T o %

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Interstitsiaalsest kopsuhaigusest voi interstitsiaalse kopsuhaiguse laadsetest korvaltoimetest teatati
8 patsiendil (2,6%), sealhulgas Uks 3. v8i suurema astmega juht; tdsiseid juhte esines 4 patsiendil
(1,3%), 1 juht I6ppes surmaga. Ravi I6petati alatiseks 5 patsiendil ja katkestati ajutiselt 3 patsiendil.
Aja mediaan interstitsiaalse kopsuhaiguse tekkimiseni oli 9,4 nddalat. Kliinilised soovitused: vt
I16igud 4.2 ja 4.4.



Maksaensuiimide aktiivsuse suurenemine

ALAT-i ja/vOi ASAT-i aktiivsuse suurenemise tottu I8petati ravi alatiseks 1 patsiendil ning harvadel
juhtudel katkestati ravi ajutiselt (3,2%) v&i véhendati tepotiniibi annust (0,3%). Aja mediaan ALAT-i
ja/voi ASAT-i aktiivsuse esmakordse Ukskoik millises astmes suurenemiseni (millest teatasid
uuringuarstid korvaltoimena) oli 9,1 n&dalat ja aja mediaan selle médédumiseni oli 3,6 n&dalat. 86%
kdrvaltoimetest taandusid. Kliinilised soovitused: vt 16igud 4.2 ja 4.4.

ALP sisalduse suurenemine annuse vahendamisi, ravi ajutist katkestamist ega ravi alatiseks I6petamist
ei pdhjustanud. Téheldatud ALP sisalduse suurenemist kolestaasiga ei seostatud. Aja mediaan ALP
sisalduse esmakordse tUkskdik millises astmes suurenemiseni (millest teatasid uuringuarstid
kdrvaltoimena) oli 9,1 n&dalat ja aja mediaan selle méddumiseni oli 9,1 nadalat. 80% kdrvaltoimetest
taandusid.

Turse

Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoime oli perifeerne turse (72,5%-I patsientidest), millele jargnesid
turse (8,3%) ja generaliseerunud turse (6,7%). Aja mediaan Ukskdik millises astmes turse tekkimiseni
oli 9,1 nadalat. Aja mediaan selle méddumiseni oli 71 nédalat, 39,2% korvaltoimetest taandusid. 8%
patsientidest IGpetas tursenéhtude tottu ravi alatiseks, neist 5,4%-I oli perifeerne turse. 28,4%
patsientidest katkestas turse tottu ajutiselt ravi ja 21,7%-| patsientidest vahendati turse tdttu annust.
K®oige sagedamini tuli ravi ajutiselt katkestada ja annust vahendada (vastavalt 19,8% ja 15,7%)
perifeerse turse tdttu. Generaliseerunud turse nahtude tottu vahendati annust 3,2%-1 patsientidest,
katkestati ajutiselt ravi 4,8%-I patsientidest ja |6petati alatiseks ravi 0,6%-l patsientidest.

Kreatiniinisisalduse suurenemine

Kreatiniinisisalduse suurenemise tottu 16petasid 2 patsienti (0,6%) ravi alatiseks, 5,8% patsientidest
katkestas ravi ajutiselt ja 2,9%-1 patsientidest vahendati annust. Aja mediaan kreatiniinisisalduse
suurenemiseni (millest teatasid uuringuarstid kdrvaltoimena) oli 3,4 nddalat. Aja mediaan selle
moodumiseni oli 9,1 nadalat. 78% korvaltoimetest taandusid. Taheldatud kreatiniinisisalduse
suurenemised tekkisid ilmselt pohiliselt neerutuubulite sekretsiooni inhibeerimise tdttu (vt 16ik 4.4).

Hiipoalbumineemia

Hipoalbumineemia ndis olevat kauapuisiv, kuid ei p6hjustanud ravi alatiseks 18petamist. Harva esines
annuse véhendamist (1,6%) ja ravi ajutist katkestamist (1,9%). Aja mediaan ukskdik millises astmes
hipoalbumineemia tekkimiseni (millest teatasid uuringuarstid kérvaltoimena) oli 9,4 nédalat. Aja
mediaani selle méddumiseni oli 28,9 nadalat. 48% kdorvaltoimetest taandusid.

Amilaasi vdi lipaasi aktiivsuse suurenemine

Amulaasi voi lipaasi aktiivsuse suurenemised (millest teatasid uuringuarstid kdrvaltoimena) olid
aslimptomaatilised ega seostunud pankreatiidiga. 3,2% patsientidest katkestas ajutiselt ravi ning
kellelgi ravi alatiseks ei IGpetatud ega annust ei vahendatud. Aja mediaan lipaasi/amilaasi aktiivsuse
mis tahes astme suurenemiseni oli 15 nddalat ja aja mediaan nahu méddumiseni oli 6,1 nédalat. 83%
kdrvaltoimetest taandusid.

QTc pikenemine

QTcF-i pikenemist kuni > 500 ms t&heldati 8 patsiendil (2,6%) ja QTcF-i pikenemist vdhemalt 60 ms
vOrra vorreldes ravieelsega taheldati 19 patsiendil (6,1%) (vt 18ik 4.4). Need leiud olid Uksikjuhud ja
aslimptomaatilised; kliiniline tdhtsus on teadmata.
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Lisateave eririhmade kohta

Eakad

METex14 viljajatvate muutustega 313 patsiendist, kellele manustati uuringus VISION tepotiniibi

450 mg Uks kord 66péaevas, olid 79% 65-aastased vdi vanemad ning 8% olid 85-aastased v6i vanemad.
> 3. astme néhtude tekkimine vanuse suurenedes sagenes. Raviga seotud tdsiseid kdrvaltoimeid esines
> 75 aasta ja < 85 aasta vanustel patsientidel (21%) voi > 85 aasta vanustel patsientidel (20,8%)
sagedamini kui alla 65 aasta vanustel patsientidel (10,4%), kuigi > 85 aasta vanuste patsientide valimi
vaiksuse tottu on see vordlus piiratud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Tepotiniibi kasutamist on uuritud kuni annusteni 1261 mg, kuid soovitatavast raviannusest suuremate
annustega on kogemused piiratud.

Uleannustamise siimptomid jaavad eeldatavalt teadaolevate kdrvaltoimete piiresse (vt 16ik 4.8).
TEPMETKOI spetsiifiline antidoot puudub. Uleannustamise ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EX21

Toimemehhanism

Tepotiniib on pd6rduva toimega I tulpi adenosiintrifosfaadiga (adenosine triphosphate, ATP)
konkureeriv vdikesemolekuline METI inhibiitor. Tepotiniib blokeeris annusest séltuvalt METi
fosforilatsiooni ja METist sGltuvat parisuunas signaliseerimist, nagu fosfatidttlinositool 3-kinaasi /
proteiini kinaasi B (PI3K/AKkt) ja mitogeeni aktiveeritud proteiini kinaasi / rakuvélise signaali
reguleeritud kinaasi (MAPK/ERK) radu.

Tepotiniibil oli selgelt véaljendunud kasvajavastane aktiivsus METi onkogeense aktiveerumisega
kasvajates, nditeks METex14 véljajatvate muutuste korral.

Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia

Kontsentratsiooni-QTc analldsis tdheldati QTc-intervalli kontsentratsioonist sdltuvat pikenemist.
Erinevate soliidtuumoritega patsientidel soovitatava annuse kasutamisel QTc suuri (st > 20 ms)
keskmisi pikenemisi ei leitud. Tepotiniibi supraterapeutiliste kontsentratsioonide toimet QTc-le ei ole
hinnatud. Vt 16igud 4.4 ja 4.8.
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METex14 valjajatvate muutuste olemasolu v8i puudumise tuvastamine

Kliinilistes uuringutes rakendati METex14 véljajatvate muutuste tuvastamiseks jargmise pélvkonna
sekveneerimist, kus analtidsiti formaliinis fikseeritud, parafiini sisestatud kasvajakoest ekstraheeritud
RNA-d v6i DNA-d (1 patsiendil) vdi plasmast saadud tsirkuleerivat rakuvaba DNA-d. Lisaks oli
Jaapani patsientidele kattesaadav RNA-p6hine pédrdtranskriptaasi poliimeraasi ahelreaktsiooni
meetod spetsiaalselt METex14 valjajatvate muutuste tuvastamiseks varskelt kiilmutatud koes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tepotiniibi efektiivsust hinnati he raviriihmaga, avatud mitmekeskuselises uuringus (VISION)
paikselt kaugelearenenud vdi metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvéhiga téiskasvanud patsientidel,
kellel on METex14 véljajatvad muutused (n = 313). Patsientidel oli Ida onkoloogiaalase koost6driihma
sooritusvdime indeksi (Eastern Cooperative Oncology Group performance status, ECOG PS)

skoor 0...1 ja neid kas ei olnud varem ravitud v8i nende haigus oli parast kuni 2 varasemat erinevat
stisteemse ravi skeemi progresseerunud. Neuroloogiliselt stabiilseid kesknérvisiisteemi metastaasidega
patsiente oli lubatud kaasata. Epidermaalse kasvufaktori retseptorit (epidermal growth factor receptor,
EGFR) vdi anaplastilist limfoomi kinaasi (ALK) aktiveerivate muutustega patsiente ei kaasatud.
Patsiendid said tepotiniibi esmavaliku (52%), teise valiku (29%) vdi edasise valiku (18%) ravina.

Tepotiniibi teise vOi edasise valiku ravina saanud patsientide (n = 149) vanuse mediaan oli 71 aastat
(vahemikus 41...89 aastat), 52% neist olid naised 48% mehed. Enamik patsientidest olid europiidsest
rassist (56%), neile jargnesid asiaadid (38%) ning nad ei olnud kunagi suitsetanud (53%) v@i olid
varem suitsetanud (40%). Enamik patsientidest (75%) olid 65-aastased vdi vanemad ja 35%
patsientidest olid 75-aastased v6i vanemad. Enamikul patsientidest (95%) oli haigus IV staadiumis,
81%-I oli adenokartsinoomi histoloogia. 13%-I patsientidest olid stabiilsed metastaasid ajus. 84%
patsientidest olid saanud varem plaatinapdhist vahiravi ja 54% patsientidest olid saanud vahivastast
immunoteraapiat, sh 40% patsientidest, kes said immunoteraapiat monoravina. METex14 véljajatmine
leiti prospektiivselt 65%-1 patsientidest kasvajakoe analuilisiga ja 56%-I| patsientidest
plasmaanaltiisiga; 56% patsientidest oli analtdsitulemus mdlema meetodi kasutamisel positiivne.

Patsiendid said 450 mg tepotiniibi ks kord 66péevas kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvBetamatu toksilisuse tekkimiseni. Ravi kestuse mediaan oli 7,5 kuud (vahemikus 0...72).
Andmete kogumise I6petamisel oli jarelkontrolliaja kestus oli vahemalt 18 ja kuni 72 kuud (andmete
kogumine IBpetati seisuga 20. november 2022).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli Kinnitatud objektiivne ravivastus (taielik ravivastus voi osaline
ravivastus) soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumite (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST v1.1) jargi, mida hindas s6ltumatu hindamiskomitee. Tdiendavad efektiivsuse
tulemusnditajad olid ravivastuse kestus ja progresseerumisvaba elulemus séltumatu hindamiskomitee
hinnangul, samuti Gldine elulemus.

Tabel 3. Uuringu VISION Kiliinilised tulemusnaitajad s6ltumatu hindamiskomitee hinnangul

Efektiivsuse parameeter Kogu I{)lo:pgllz;’tsioon Varem ral:l/iiufélgatsiendid
Objektiivse ravivastuse maar (objective 514 45.0
i [45,8; 57.1] [36.8: 53.3]
Raviv_astuse kestuse mediaan (medianb 18,0 126

durgls?)z (():fl]response, mDoR), kuudes [12.4: 46.4] (9.5 18.5]

CI = usaldusvahemik
@ Hdlmab ainult osalist ravivastust
b Kaplani-Meieri hinnangud, mediaani 95% CI Brookmeyeri ja Crowley meetodil
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Efektiivsuse tulemusnéitaja ei sdltunud testimisviisist (plasma- v6i kasvajaproovides), mida METex14
valjajatmise kindlaksméaaramiseks kasutati. Varasema ravi, aju metastaaside olemasolu v8i vanuse
jargi moodustatud alartihmades taheldati tihtseid efektiivsuse tulemusnéitajaid.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama TEPMETKOga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta mittevéikerakk-kopsuvéhi ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Tais kdhuga manustatud tepotiniibi Uhekordse annuse 450 mg keskmine absoluutne biosaadavus oli
71,6%; aja mediaan Cmax-i Saavutamiseni oli 8 tundi (vahemikus 6...12 tundi).

Koos toiduga (standardne suure rasvasisalduse ja kalorsusega hommikusdtk) manustamine suurendas
tepotiniibi AUC-d ligikaudu 1,6 korda ja Cmax-i 2 korda.

Jaotumine
Tepotiniib seondub ulatuslikult inimese plasmavalkudega (98%). Tepotiniibi keskmine jaotusruumala
(Vz) pérast intravenoosselt manustatud markaine annust (geomeetriline keskmine ja geoCV%) oli

574 1 (14,4%).

Biotransformatsioon

Metabolism on (ldiselt peamine eritumistee, kuid tikski metaboolne tee ei moodustanud rohkem Kui
25% tepotiniibi eritumisest. Tuvastatud on ainult ks peamine vereplasmas ringlev metaboliit,
MSC2571109A. Inimestel moodustab see peamine metaboliit vereringes vaikese osa tepotiniibi
tldisest efektiivsusest.

In vitro farmakokineetiliste koostoimete uuringud

Tepotiniibi toimed teistele transporteritele. Tepotiniib vai selle peamine metaboliit vereringes
inhibeerivad P-gp-d, BCRP-d, OCT1 ja 2 ning MATEL1 ja 2 Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides.
Tepotiniib ei ohusta orgaanilisi anioone transportivat polipeptiidi (organic-anion-transporting
polypeptide, OATP) 1B1 ja OATP1B3 ega orgaaniliste anioonide transporterit (OAT) 1 ja 3 kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides.

Tepotiniibi toimed UDP-glikuronostiili transferaasile (UGT). Tepotiniib on UGT1A9 inhibiitor
kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides, kuid selle kliiniline tdhendus ei ole teada. Tepotiniib ja selle
peamine metaboliit vereringes ei ole teiste isovormide (UGT1A1/3/4/6 ja 2B7/15/17) inhibiitorid
Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides.

Tepotiniibi toimed CYP 450 ensutumidele. Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei ole tepotiniib
ega selle peamine metaboliit vereringes potentsiaalsed CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ja CYP2E1 inhibiitorid. Tepotiniib ja selle peamine metaboliit vereringes ei
indutseeri CYP1AZ2 ega 2B6.

Eritumine

Parast Gihekordsete annuste intravenoosset manustamist oli kogu stisteemne Kliirens (geomeetriline
keskmine ja geoCV%) 12,8 I/h.
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Parast 450 mg tepotiniibi radiomargistatud annuse Uhekordset suukaudset manustamist eritus
tepotiniib pdhiliselt valjaheitega (valjaheitega eritus ligikaudu 78% annusest) ja uriiniga eritumine oli
vaheoluline eritumistee.

Tepotiniibi sapiga eritumine on oluline eritumistee. Muutumatul kujul tepotiniib moodustas vastavalt
45% ja 7% kogu véljaheitega ja uriiniga eritunud radioaktiivsest annusest. Peamine metaboliit
vereringes moodustas ainult ligikaudu 3% kogu véljaheitega eritunud radioaktiivsest annusest.

Tepotiniibi efektiivne poolvaartusaeg on ligikaudu 32 h. Parast tepotiniibi korduvat manustamist
450 mg 60péevas oli akumulatsiooni mediaan Cmax-i pdhjal 2,5-kordne ja AUCo.. 2an pohjal 3,3-kordne.

So6ltuvus annusest ja ajast

Kliiniliselt olulises annusevahemikus kuni 450 mg suureneb tepotiniibi ekspositsioon ligikaudu
annusega proportsionaalselt. Tepotiniibi farmakokineetika ajas ei muutunud.

Eririhmad

Populatsiooni kineetika analiiis ei ndidanud vanuse (vahemikus 18...89 aastat), rassi, soo ega
kehakaalu kliiniliselt olulist m&ju tepotiniibi farmakokineetikale. Andmed muude etniliste riihmade
kohta peale europiidide v6i asiaatide on piiratud.

Neerukahjustus

Kerge ja m6dduka neerukahjustusega patsientidel ekspositsioon kliiniliselt oluliselt ei muutunud.
Raske neerukahjustusega patsiente (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) kliinilistesse uuringutesse ei
kaasatud.

Maksakahjustus

Pérast 450 mg tepotiniibi tihekordset suukaudset annust oli ekspositsioon tervetel uuringus osalejatel
ja kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass A) sarnane ning oli médduka
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass B) veidi vaiksem kui tervetel uuringus osalejatel
(AUC 13% vaiksem ja Cmax 29% vaiksem). Seondumata tepotiniibi kontsentratsioonide pdhjal oli
kerge ja m6Gduka maksakahjustusega patsientidel AUC ligikaudu 13% ja 24% suurem Kkui tervetel
uuringus osalejatel. Tepotiniibi farmakokineetikat raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’
klass C) ei ole uuritud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse v6i korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Genotoksilisus

In vitro ja in vivo uuringutes tepotiniibi mutageenseid ega genotoksilisi toimeid ei taheldatud. Kuid
in vivo mikrotuuma analiidisis rottidel kasutatud maksimaalne v8imalik annus andis hinnangulise
stisteemse ekspositsiooni, mis oli ligi kolm korda vaiksem kui kliiniline ekspositsioon plasmas.
Peamine metaboliit vereringes ei olnud mutageenne.

Kartsinogeensus

Uuringuid tepotiniibi potentsiaalse kartsinogeensuse hindamiseks ei ole labi viidud.
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Reproduktsioonitoksilisus

Esimeses suukaudse manustamisega embriiofetaalse arengu uuringus manustati tiinetele kiitlikutele
organogeneesi ajal tepotiniibvesinikkloriidhiidraadi annuseid 50, 150 ja 450 mg/kg 60péevas. Annuse
450 mg/kg (AUC pdhjal hinnates ligikaudu 61% ekspositsioonist inimestel TEPMETKO soovitatava
annuse 450 mg manustamisel ks kord 66pédevas) kasutamine IGpetati raskete toksiliste toimete tGttu
emasloomadele. Annuse 150 mg/kg rihmas (ligikaudu 40% ekspositsioonist inimestel kliinilise
annuse 450 mg manustamisel) tekkis kahel loomal abort ja (iks loom suri enneaegselt. Annuste

> 150 mg/kg 60pdevas puhul vahenes loodete keskmine kehakaal. Annuste 50 mg/kg (ligikaudu 14%
ekspositsioonist inimestel kliinilise annuse 450 mg manustamisel) ja 150 mg/kg 60paevas kasutamisel
taheldati annusest s6ltuvat luustiku vaararendite sagenemist, sealhulgas esi- ja/v0i tagaképpade
malrotatsioone samaaegselt vaara kujuga abaluu ja/vdi vaaras asendis rangluu ja/vai kandluu ja/voi
kontsluuga.

Teises embriofetaalse arengu uuringus manustati tiinetele kiitlikutele organogeneesi ajal
tepotiniibvesinikkloriidhtdraadi suukaudseid annuseid 0,5, 5 ja 25 mg/kg 60pdevas. Leiti kaks
vadrarenenud loodet tagajalgade malrotatsiooniga: tiks 5 mg/kg riihmas (AUC pd&hjal hinnates
ligikaudu 0,21% ekspositsioonist inimestel TEPMETKO soovitatava annuse 450 mg ks kord
00péevas manustamisel) ja Uks 25 mg/kg rihmas (ligikaudu 1,3% ekspositsioonist inimestel kliinilise
annuse 450 mg manustamisel), koos loodetel tagajala hiiperekstensiooni ldise esinemissageduse
suurenemisega.

Fertiilsuse uuringuid tepotiniibi vBimaliku fertiilsust kahjustava toime hindamiseks ei ole tehtud.
Korduvtoksilisuse uuringutes rottidel ja koertel morfoloogilisi muutusi isas- ega emasloomade
reproduktiivorganites ei tdheldatud, vélja arvatud seemnepdiekeste sekretsiooni vahenemine isastel
rottidel 4-nadalases korduvtoksilisuse uuringus annusega 450 mg/kg 60péevas (vorreldav
ekspositsiooniga inimestel kliinilise annuse 450 mg manustamisel).

Keskkonnariski hindamine

Keskkonnariski hindamise uuringud on nédidanud, et tepotiniib vdib olla keskkonnas vaga pdisiv ja
toksiline.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mannitool

Kolloidne veevaba rénidioksiid

Krospovidoon

Magneesiumstearaat

Mikrokristalliline tselluloos

Ohuke poliimeerikate

Hupromelloos
Laktoosmonohiidraat
Makrogool

Triatsetiin

Punane raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium/poluvintulkloriid-poltettleen-polivinutlideenkloriid-polietiileen-poltvindilkloriidist
(Al/PVC-PE-PVDC-PE-PVC) blister. Pakendis on 60 hukese polimeerikattega tabletti.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Ravimpreparaat vGib olla keskkonnaohtlik (vt I16ik 5.3). Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1596/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 16. veebruar 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merck Healthcare KGaA, Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l1&bi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e Euroopa Ravimiameti ndudel;

e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TEPMETKO 225 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tepotinibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 225 mg tepotiniibi (vesinikkloriidhiidraadina).

3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisateavet vt pakendi infolehest.

4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 6hukese polimeerikattega tabletti.

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1596/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

tepmetko

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

TEPMETKO 225 mg tabletid
tepotinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Merck Europe B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

TEPMETKO 225 mg 6hukese poltiimeerikattega tabletid
tepotiniib (tepotinibum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

o Ravim on vélja kirjutatud ilksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

o Kui teil tekib kskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on TEPMETKO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne TEPMETKO votmist

Kuidas TEPMETKOt votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas TEPMETKOt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oucwphE

1. Mis ravim on TEPMETKO ja milleks seda kasutatakse

TEPMETKO sisaldab toimeainet tepotiniibi. See kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse proteiini
kinaasi inhibiitoriteks. Neid kasutatakse véhiraviks.

TEPMETKOTt kasutatakse kopsuvéhiga taiskasvanute raviks, kellel vahk on edasi levinud teistesse
kehapiirkondadesse vi kellel seda ei saa operatsiooni teel eemaldada. Ravimit antakse siis, kui
vahirakkudel on muutus MET-geenis (mesenhiimaalse-epiteliaalse Glemineku faktori geen,
mesenchymal-epithelial transition factor, MET) ja kui varasem ravi ei ole aidanud haigust peatada.

MET-geeni muutus vdib kaasa tuua ebanormaalse valgu tootmise, mis vdib seejérel pGhjustada
rakkude kontrollimatut kasvu ja véhki. Ebanormaalse valgu toime blokeerimisega v6ib TEPMETKO
aeglustada vahkkasvaja kasvu voi selle peatada. See voib aidata ka vahkkasvaja suurust vahendada.

2. Mida on vaja teada enne TEPMETKO v&tmist

TEPMETKOt ei tohi votta
o kui olete tepotiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Kui teil on mis tahes kiisimusi, pidage enne selle ravimi vétmist ndu oma arstiga.

Kopsuprobleemid vdi hingamishdired

TEPMETKO vdib mdnikord pbhjustada akki tekkivaid hingamisraskusi, millega vGivad kaasneda
palavik ja kdha. Kui mérkate endal ikskdik millist uut vGi halvenevat simptomit (vt 18ik 4), teatage
sellest kohe oma arstile, sest need v@ivad olla kiiret ravi vajava tosise kopsuhaiguse (interstitsiaalse
kopsuhaiguse) nahud. V@imalik, et teie arst peab ravima teid teiste ravimitega ja I6petama teie ravi
TEPMETKOga.
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Maksafunktsiooni jalgimine
Enne TEPMETKOga ravi alustamist ja vajadusel ravi ajal teeb arst teile vereanaliiise, et kontrollida
teie maksa t60d.

Stidamefunktsiooni jalgimine
Ravi ajal v6ib arst teile vajadusel teha EKG-uuringuid, et kontrollida, kas TEPMETKO mdjutab teie
stidamerditmi.

Rasestumisvastased vahendid

Seda ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal, sest see vdib kahjustada stindimata last. Mehed ja naised
peavad ravi ajal TEPMETKOga ja véhemalt 1 nédala jooksul parast viimast annust kasutama t6husaid
rasestumisvastaseid vahendeid. Arst annab teile ndu, millised on sobivad rasestumisvastased
meetodid. Vt allpool 16ik ,,Rasedus”.

Lapsed ja noorukid
Selle ravimi kasutamist alla 18 aasta vanustel patsientidel ei ole uuritud.

Muud ravimid ja TEPMETKO
Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

TEPMETKO vo6ib mdjutada jargmiste ravimite toimet ja/vdi suurendada nende ravimite
korvaltoimeid:

o dabigatraan — kasutatakse insuldi vdi veenitromboosi / kopsuarteri trombemboolia ennetamiseks
digoksiin — kasutatakse siidame riitmihairete vdi muude siidamehdirete raviks
aliskireen — kasutatakse kdrgvererdhutdve raviks

everoliimus — kasutatakse vahi raviks

siroliimus — kasutatakse siiratud elundiga patsientidel elundi dratduke ennetamiseks
rosuvastatiin — kasutatakse vere suure rasvasisalduse raviks

metotreksaat — kasutatakse pdletikuliste haiguste voi vahi raviks

topotekaan — kasutatakse véhi raviks

metformiin — kasutatakse suhkurtdve raviks

Rasedus ja imetamine

Rasedus

TEPMETKOTt ei tohi votta, kui olete rase vdi arvate, et olete rase, vélja arvatud juhul, kui arst on seda
soovitanud. Ravim v@ib kahjustada siindimata last. Enne TEPMETKOga ravi alustamist on soovitatav
teha rasedustest.

Rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Kui olete rasestumisvdimeline naine, peate raseduse valtimiseks kasutama t6husat rasestumisvastast
meetodit ravi ajal TEPMETKOga ja vdhemalt 1 nddala jooksul pérast viimase annuse manustamist.
Pidage ndu oma arstiga, kui te kasutate hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (nt pillid), sest
sel ajal peate kasutama lisaks teist rasestumisvastast vahendit.

Kui olete mees, peate oma partneri rasestumise valtimiseks kasutama rasestumisvastast
barjaarimeetodit ravi ajal TEPMETKOga ja 1 nddala jooksul pérast viimast annust.

Arst annab teile nBu, millised on sobivad rasestumisvastased meetodid.

Imetamine
Ei ole teada, kas TEPMETKO vaib rinnapiimaga imikule ile kanduda. Katkestage imetamine ravi
ajaks selle ravimiga ja vahemalt 1 nadalaks péarast viimast annust.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine
TEPMETKO ei m6juta autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet.
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TEPMETKO sisaldab laktoosi
TEPMETKO ks tablett sisaldab 4,4 mg laktoosmonohdraati. Kui arst on teile delnud, et te ei talu
teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas TEPMETKOTt votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

Soovitatav annus on 2 TEPMETKO tabletti suu kaudu tks kord 66péevas. VGite ravimi igapaevast
votmist jatkata seni, kui te sellest kasu saate ja teil ei ole tekkinud talumatuid kdrvaltoimeid.
Talumatute kdrvaltoimete tekkimisel vdib teie arst soovitada teil vahendada annust 1 tabletini
00péevas vOi ravi moneks paevaks katkestada.

Votke tabletid koos sodgiga vOi kohe parast sooki, neelake need tervelt alla ning &rge neid nérige. Siis
on tagatud, et organismi jouab kogu annus.

Kui teil on raskusi tablettide neelamisega, vite need segada veega.
o Pange purustamata tabletid klaasi.

o Lisage 30 ml (ehk kaks supilusikatait) karboniseerimata (mullideta) vett. Teisi vedelikke ei tohi
kasutada.

o Segage vett, kuni tabletid on lagunenud vaga vdikesteks osadeks. Selleks vdib kuluda méni
minut, tabletid ei lahustu téielikult.

o Jooge vedelik &ra the tunni jooksul.

o Et tagada kogu ravimi manustamine, loputage klaasi hoolikalt veel 30 ml veega ja jooge see
kohe dra.

Kui kasutate manustamiseks nasogastraalsondi suurusega vahemalt 8 F

o Tablettide segamiseks 30 ml-s gaseerimata vees jargige samu juhiseid, nagu on kirjeldatud
eespool.

o Manustage vedelik 1 tunni jooksul vastavalt nasogastraalsondi tootja juhistele.

o Kogu ravimiannuse manustamise tagamiseks loputage klaasi ja sustalt kohe kaks korda,
mdlemal korral 30 ml vedelikuga, et kummasegi ei jaéks jaake ning et kogu annus saaks
manustatud.

Kui te votate TEPMETKOTt rohkem, kui ette nahtud

TEPMETKO iileannustamisega on vahe kogemusi. Uleannustamise siimptomid on tdenéoliselt
sarnased vbimalike loetletud k&rvaltoimetega (vt 16ik 4). Kui vGtsite TEPMETKOt rohkem, kui ette
néhtud, pidage n6u oma arstiga.

Kui te unustate TEPMETKOTt vitta

Kui olete TEPMETKO annuse vahele jatnud, vGtke see kohe, kui teile meenub. Kui jargmise
ettendhtud annuse v&tmiseni on vahem kui 8 tundi, jatke vahelejdédnud annus vdtmata ja votke
jargmine annus jargmisel ettenahtud ajal. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral
vOtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
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Tosised kdrvaltoimed

Kopsuprobleemid vdi hingamishdired

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib v&i halveneb tikskdik milline sumptom, néiteks &kki tekkivad
hingamisraskused, kéha voi palavik. Need voivad olla kiiret ravi vajava tdsise kopsuhaiguse
(interstitsiaalse kopsuhaiguse) ndhud. See on sage kdrvaltoime (vdib esineda kuni 1 inimesel 10st).

Muud kérvaltoimed
Muude korvaltoimete tekkimisel pidage ndu oma arstiga. Need vdivad olla jargmised.

Véga sagedad korvaltoimed (v6ivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

o Vedelikupeetusest pGhjustatud paistetus organismis (turse)

liveldus voi oksendamine

Kdhulahtisus

Suurenenud kreatiniinisisaldus veres (vimalike neeruprobleemide naht)

Alaniini aminotransferaasi, aspartaadi aminotransferaasi voi aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres (vBimalike maksaprobleemide néht)

o Amiulaasi voi lipaasi aktiivsuse suurenemine veres (voimalike seedeprobleemide néht)

o Verevalgu albumiini sisalduse véhenemine veres

Sagedad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 10st)
o Slidame elektrilise aktiivsuse muutumine, mida tehakse kindlaks EKGga (QT pikenemine)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas TEPMETKOt sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida TEPMETKO sisaldab

o Toimeaine on tepotiniib. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 225 mg tepotiniibi
(vesinikkloriidhidraadina).

. Teised koostisosad on tableti tuumas mannitool, kolloidne veevaba ranidioksiid, krospovidoon,
magneesiumstearaat ja mikrokristalliline tselluloos ning dhukeses polimeerikattes
hipromelloos, laktoosmonohudraat (vt 16ik 2 ,, TEPMETKO sisaldab laktoosi*), makrogool,
triatsetiin, punane raudoksiid (E172) ja titaandioksiid (E171).

Kuidas TEPMETKO valja naeb ja pakendi sisu

TEPMETKO 6&hukese polimeerikattega tabletid on heleroosad, ovaalsed, kaksikkumerad md6tmetega
ligikaudu 18 x 9 mm tabletid, mille thel kiiljel on pimetrikk ,,M* ja teine kiilg on sile. Pakendis on
60 tabletti labipaistvas blistris, mis koosneb mitmekihilisest laminaatkilest ja alumiiniumkattest.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mudgiloa hoidja
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

Tootja

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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