I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS
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vSIm zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

TEPMETKO 225 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 225 mg tepotiniba (hidrohlorida hidrata veida) (tepotinibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 4,4 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Balti sarta, ovala, abpusgji izliekta, apvalkota tablete ar izm&ru aptuveni 18x9 mm, iespiestu “M”
viena pusé un gludu otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

TEPMETKO monoterapijas veida ir paredzets pieaugusu pacientu ar progresgjosu nesik§tinu plausu
vezi (NSSPV), ko raksturo 14. eksona izlaiduma mutacijas mezenhimas-epitélija parejas faktora géna
(mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14, METex14), kuriem nepiecieSama sist€miska
terapija pec ieprieks sanemtas arst€Sanas ar imiinterapiju un/vai platinu saturo$u kimijterapiju,
arstéSanai.

4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza terapiju lieto$ana.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar TEPMETKO ir jaapstiprina METex14 izlaiduma mutacijas, izmantojot
apstiprinatu testa metodi (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

Ieteikta deva ir 450 mg tepotiniba (2 tabletes) vienu reizi diena. Arstésana ir jaturpina tik ilgi, kamer
tiek noverots klinisks ieguvums.

Ja dienas deva tiek izlaista, to var lietot, tiklidz par to atceras taja pasa diena, iznemot, ja lidz
nakamajai devai ir atlicis mazak par 8 stundam.
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Devas izmainas nevélamo blakusparadibu gadijuma

Ieteikta samazinata deva nevélamo blakusparadibu kontrolei ir 225 mg (1 tablete) vienu reizi diena.
Sikaki ieteikumi par devas izmainam ir sniegti tabula talak.

1. tabula. Ieteicamas TEPMETKOQO devas izmainas

paaugstinasanos, bet bez
holestazes vai hemolizes
(skatit 4.4. apakSpunktu)

kopgjo bilirubinu,
kas > 2 reizes
parsniedz NAR

Nevelama blakusparadiba Smagums Devas izmaina
Intersticiala plausu slimiba Jebkuras pakapes Ja ir aizdomas par IPS, uz laiku partraukt
(IPS) (skatit 4.4. apakSpunktu) TEPMETKO lietoSanu.
Ja IPS apstiprinas, pilniba partraukt
TEPMETKO lietoSanu.
Paaugstinats ALAT un/vai ALAT un/vai Uz laiku partraukt TEPMETKO lietoSanu,
ASAT limenis, bet kopgjais ASATno>5 lidz ALAT/ASAT atgriezas sakuma Iimen1.
bilirubina limenis nav reizém lidz Ja raditaji atgriezas sakuma Iimeni 7 dienu
paaugstinats (skatit > 20 reizém laika, atsakt TEPMETKO lietoSanu tada
4.4. apakSpunktu) parsniedz NAR pasa deva, pretgja gadijjuma atsakt
TEPMETKO lietoSanu ar samazinatu devu.
ALAT un/vai Pilniba partraukt TEPMETKO lietosanu.
ASAT > 20 reizes
parsniedz NAR
Paaugstinats ALAT un/vai ALAT un/vai Pilniba partraukt TEPMETKO lietosanu.
ASAT limenis ar kopg&ja ASAT > 3 reizes
bilirubina limena parsniedz NAR ar

Cita nevélama blakusparadiba
(skatit 4.8. apakSpunktu)

3. vai augstakas
pakapes

Samazinat TEPMETKO devu Iidz 225 mg,
11dz neveélama blakusparadiba samazinas
Iidz < 2. pakapei.

Var arT apsvert pagaidu TEPMETKO
arstéSanas partraukSanu uz laiku ne ilgak
par 21 dienu.

NAR=normas augsgja robeza

I_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kretinina klirenss no 30 lidz
89 ml/min) devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu). Tepotiniba farmakokin&tika un
droSums pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par
30 ml/min) nav pétiti. Tapéc TEPMETKO lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas

trauc€jumiem nav ieteikta.

Nieru darbibas novertgjums, kas balstas uz seruma kreatinina koncentraciju (kreatinina klirenss vai
aprékinatais glomerulu filtracijas atrums) ir jainterpreté ar piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (A klase pec Child Pugh klasifikacijas) vai vid&ji smagiem (B klase pec Child
Pugh Klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit

5.2. apakspunktu). Tepotiniba farmakokinétika un droSums pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase p&c Child Pugh klasifikacijas) nav petits. Tapec TEPMETKO lietoSana
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav ieteikta.
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Gados vecaki cilveki
Pacientiem vecuma no 65 gadiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriskd populacija

Tepotiniba droSums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

TEPMETKO ir paredzets iekskigai lietosanai. Tabletes ir jalieto kopa ar €dienu un ir janorij veselas,
lai garantetu, ka tiek uznemta visa deva.

Ja pacients nespgj norit, tabletes var dispergét 30 ml negazéta tidens. Nedrikst lictot vai pievienot citus
Skidrumus. Nesasmalcinatas tabletes jaievieto glaze ar tideni, tad jamaisa, lidz tas sadalas mazos
gabalinos, Sis process var aiznemt dazas mindtes (tablete pilniba neiz$kidis). Dispersija jaizdzer

1 stundas laika. Glaze jaizskalo ar papildu 30 ml, lai nodro$inatu, ka glaze nepaliek nogulsnes, un
nekavgjoties jaizdzer.

Ja nepiecieSama ievadi$ana caur nazogastralo zondi (vismaz ar 8. izméru atbilstosi francu skalai (Fr)),
tabletes jadispergé 30 ml negaz&ta tdens, ka aprakstits ieprieks. 30 ml $kidruma jaievada 1 stundas
laika saskana ar nazogastralas zondes razotaja noradijumiem. Nekav&joties divas reizes izskalojiet
glazi un §lirci ar 30 ml, lai nodroSinatu, ka glaze vai §lirc€ nepaliek nogulsnes un ka ir ievadita visa
deva.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

METex14 izlaiduma mutaciju statusa noteikSana

Nosakot mutacijas, kas izraisa METex14 izlaiSanu, izmantojot audos balstitus vai plazma balstitus
paraugus, ir svarigi lietot labi apstiprinatu un robustu testu, lai izvairitos no viltus negativiem vai viltus
pozitiviem rezultatiem. Informaciju par klmiskajos petijumos izmantoto testu raksturojumiem skatit
5.1. apakspunkta.

Intersticiala plauSu slimiba un pneimonits

Pacientiem, kas monoterapija ieteiktaja devas shema sanema tepotinibu, ir zinots par intersticialu
plausu slimibu (IPS) vai IPS lidzZigam nevélamam blakusparadibam, tai skaita pneimonitu, kas var bt
letalas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ir jauzrauga, vai neparadas plausu simptomi, kas var liecinat par IPS lidzigam reakcijam.
TEPMETKO lieto$ana ir japartrauc un pacienti ir nekavejoties jaizmeklg, lai izvertetu alternativu
diagnozi vai specifisku intersticialas plausu slimibas etiologiju. Ja tiek apstiprinata intersticiala plausu
slimiba, TEPMETKO lieto$ana ir pilniba japartrauc un pacients ir atbilstosi jaarste.

Aknu enzimu uzraudziSana

Pacientiem, kuri monoterapija ieteiktaja devas shema sanema tepotinibu, ir zinots par ALAT un/vai
ASAT limena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Aknu enzimu (ALAT un ASAT) un bilirubina Iimenis ir jauzrauga pirms TEPMETKO terapijas
uzsak$anas un p&c tam atbilstosi kliniskajam indikacijam. Ja tiek noverota 3. vai augstakas pakapes
Itmena paaugstinasanas (ALAT un/vai ASAT > 5 reizes parsniedz NAR), ir ieteikts veikt devas
pielagosanu vai lieto$anas partraukSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

QTc intervala pagarinasanas

Ierobezotam pacientu skaitam novéroja QTc intervala pagarinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem ar QTc intervala pagarinasanas risku, ieskaitot pacientus ar zinamiem elektrolitu Iidzsvara
traucgjumiem un pacientus, kuri vienlaikus lieto zales ar zinamu ietekmi uz QTc intervala
pagarinasanos, ir nepiecieSams veikt noverosanu, ja kliniski indic€ts (piemeéram, EKG, elektroliti).

Embriofetala toksicitate

Tepotiniba lietoSana griitniec€m var nodarit kait€§jumu auglim. Sievietem reproduktiva vecuma pirms
arsteSanas uzsakSanas ar TEPMETKO ir ieteikts veikt griitniecibas testu. Sievieteém reproduktiva
vecuma un virieSiem ar sievieSu partnere€m reproduktiva vecuma TEPMETKO arsteSanas laika un
vismaz 1 ned€lu p&c p&dgjas devas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laboratorijas analiZu interpretacija

In vitro petljumi liecina, ka tepotinibs vai ta galvenais metabolits inhib& nieru tubularo transportvielu
proteinu organisko katjonu transportvielu (OCT) 2 un vairaku zalu un toksinu izvades transportvielas
(MATE) 1 un 2 (skatit 5.2. apak$punktu). Kreatinins ir $o transportvielu substrats un novérota
kreatinina [imena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu) var biit radusies no aktivas tubularas
sekrecijas inhibicijas, nevis nieru bojajuma. Nieru darbibas novertgjums, kas balstas uz seruma
kreatinina koncentraciju (kreatinina klirenss vai aprékinatais glomerulu filtracijas atrums), ir
jainterpret€ ar piesardzibu, nemot veéra So ietekmi. Ja arst€Sanas laika paaugstinas kreatinina limenis
asinis, ir ieteikts veikt turpmaku nieru darbibas noveértgjumu, lai izslégtu nieru darbibas traucgjumu
iespgjamibu.

Laktozes saturs

TEPMETKO satur laktozi. STs zales nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaleém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz tepotinibu

CYP un P-gp induktori

Tepotinibs ir P-glikoproteina (P-gp) substrats. Salidzinot ar tepotiniba lietoSanu monoterapija,
veseliem subjektiem vienreizgjas 450 mg tepotiniba devas lietoSana kopa ar specigu induktoru
karbamazepinu (300 mg divas reizes diena 14 dienas) samazinaja tepotiniba AUCiys par 35% un Cpax
par 11%. Samazinata iedarbiba nav kliniski nozimiga.

Duali specigi CYP3A inhibitori un P-gp inhibitori

Salidzinot ar tepotiniba lietoSanu monoterapija, veseliem subjektiem vienreiz&jas 450 mg tepotiniba
devas lietosana kopa ar specigu CYP3A inhibitoru un P-gp inhibitoru itrakonazolu (200 mg vienu reizi
diena 11 dienas) paaugstindja tepotiniba AUCinf par 22%, bet neizmainija Cmax raditaju. Ta tiek
klasificeta ka vaja mijiedarbiba, un noverotas tepotiniba sistemiskas iedarbibas izmainas netiek
uzskatitas par kliski nozimigam. Tap&c nav sagaidams, ka CYP3A un P-gp inhibitoriem biis ietekme
uz tepotiniba iedarbibu.
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Skabi samazinosie lidzekli

Vienlaicigai omeprazola ievadiSanai pacientiem sata stavokli nebija kltniski nozimigas ietekmes uz
vienas tepotiniba 450 mg devas un ta metabolitu farmakokin&tikas profilu (geometriski vidgja attieciba
tepotinibam — 110% AUC;ix (90% TI: 102; 119) un 104% Crmax (90% TI: 93; 117); lidziga ietekme bija
arT attieciba uz noverotajiem metabolitiem).

Tepotiniba iedarbiba uz citam zalém

P-gp substrati

Tepotinibs ir P-gp inhibitors. Perorala tepotiniba 450 mg lietoSana vienu reizi diena 8 dienas ilgi
palielinaja jutiga P-gp substrata dabigatrana eteksilata AUC par aptuveni 50% un Cmax par aptuveni
40%. Vienlaicigas lietoSanas gadijuma var bt nepiecieSama dabigatrana eteksilata devas pielagoSana.
Vienlaicigi ar TEPMETKO lietojot no P-gp atkarigas zales ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram,
digoksinu, aliskirénu, everolimu, sirolimu), ieteicama piesardziba un So zalu blakusparadibu
uzraudziba.

BCRP substrati

Tepotinibs var inhibgt kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP)
substratu transportu in vitro (skatit 5.2. apakSpunktu). Vienlaicigi ar TEPMETKO lietojot jutigus
BCRP substratus (piemé&ram, rosuvastatinu, metotreksatu, topotekanu), ieteicama piesardziba un o
zalu nevelamo blakusparadibu uzraudziba.

OCT un MATE substrati

Pamatojoties uz in vitro datiem, tepotinibs vai ta metabolits var izmainit transportvielu OCT1 un 2 un
MATE]1 un 2 substratu iedarbibu (skatit 5.2. apakspunktu). Klmniski visnozimigakais So transportvielu
substratu piemers ir metformins. Ir ieteikts uzraudzit metformina klmisko ietekmi, ja to lieto
vienlaicigi ar TEPMETKO.

CYP3A4 substrati

Vairakkartgjai perorala 450 mg tepotiniba lietoSanai vienu reizi diena nebija klmiski nozimigas
ietekmes uz jutiga CYP3 A4 substrata midazolama farmakokin&tiku.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli

Pasreiz nav zinams, vai tepotinibs var samazinat sist€miskas iedarbibas hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitati. Tapec sievietem, kuras lieto sistemiskas iedarbibas hormonalos kontracepcijas
lidzeklus, TEPMETKO arstesanas laika un vismaz 1 ned€lu pec pedgjas devas kontracepcija ir
japapildina ar barjeras metodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietéem

Sievietem reproduktiva vecuma pirms arstéSanas uzsakSanas ar TEPMETKO ir ieteikts veikt
griitniecibas testu.

Sievietem reproduktiva vecuma TEPMETKO arstesanas laika un vismaz 1 ned€lu pec pedgjas devas ir
jalieto efektiva kontracepcijas metode. Sievieteém, kuras lieto sisteémiskas iedarbibas hormonalos
kontracepcijas Iidzeklus, TEPMETKO arstésanas laika un vismaz 1 ned€lu péc pedgjas devas
kontracepcija ir japapildina ar barjeras metodi (skatit 4.5. apakSpunktu).
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VirieSiem, kuriem ir sievietes partneres reproduktiva vecuma, TEPMETKO arstesanas laika un vismaz
1 ned&€lu p&c pedgjas devas ir jalieto barjeras kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par tepotiniba lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem uzrada
teratogenitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz darbibas mehanismu un datiem par
dzivniekiem, tepotiniba lietoSana griitniec@m var nodartt kait&jumu auglim.

TEPMETKO nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama
arsteéSana ar tepotinibu. Sievietes reproduktiva vecuma un virieSus ar partnerém reproduktiva vecuma

ir jainformée par iesp&amo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav datu par tepotiniba vai ta metabolitu izdaliSanos cilvéka piena vai ta ietekmi uz beérnu, kas tiek
barots ar kriiti, vai piena veidoSanos. TEPMETKO arst€Sanas laika un vismaz 1 nedelu péc pedgjas
devas baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par tepotiniba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Atkartotu devu toksicitates petijumos ar zurkam
un suniem netika novérotas morfologiskas izmainas t&vinu un matisu reproduktivajos organos,
iznemot samazinatu s€klas piisliSu sekréciju zurku t€viniem devas, kas ir salidzinamas ar klinisko
iedarbibu cilvékiem (skatfit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TEPMETKO neietekm@ vai nenozimigi ietekmé spg€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas > 20% pacientu, kas mérka indikacijai lietoja tepotinibu
ieteiktaja deva (N = 313), bija tska (81,5% pacientu), galvenokart perifériska ttuska (72,5%),
hipoalbuminémija (32,9%), slikta diisa (31,0%), kreatinina pieaugums (29,1%) un caureja (28,8%).

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas > 1% pacientu bija perifériska tuska (3,2%),
generalizgta tiska (1,9%) un IPS (1,0%).

Pacientu Tpatsvars ar nevélamiem notikumiem, kas izraisTja pilnigu terapijas partraukSanu, bija 24,9%.
Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kas > 1% pacientu izraisija pilnigu terapijas partrauksanu,
bija periferiska tuiska (5,4%), tuska (1,3%), dzimumorganu taska (1,0%) un IPS (1,0%).

Pacientu Tpatsvars ar nevélamiem notikumiem, kuru d&] bija Tslaicigi japartrauc terapija, bija 52,7%.
Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kuru d€| bija Tslaicigi japartrauc terapija > 2% pacientu, bija
perifériska tuska (19,8%), kreatinina limena paaugstinasanas (5,8%), generalizéta tuska (4,8%), tiska
(3,8%), ALAT palielinasanas (2,9%), slikta dasa (3,2%) un amilazes ITmena pieaugums (1,6%).

Pacientu Tpatsvars ar nevélamiem notikumiem, kuru dé] bija jasamazina deva, bija 36,1%. Visbiezakas

nevélamas blakusparadibas, kas > 2% pacientu izraisija devas samazinaSanu, bija periferiska tiiska
(15,7%), kreatinina pieaugums (2,9%), generalizéta tiiska (3,2%) un taska (2,6%).
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Nevelamo blakusparadibu saraksts

Nevelamas blakusparadibas talak noraditaja saraksta ir iegiitas no 506 pacientiem ar dazadiem
norobezotiem audzgjiem piecos atklatos p&tijumos, kuros tepotinibs tika lietots ka vienigais lidzeklis
450 mg deva vienu reizi diena.

Nevelamo blakusparadibu biezums ir veidots p&c visu c€lonu nevélamo notikumu biezuma, kas
noteikts 313 pacientiem, kas lietoja tepotinibu mérka indikacijai ieteiktaja deva, savukart laboratorisko
raditaju izmainu bieZzums ir noteikts p&c pasliktinasanas no sakumstavokla par vismaz 1 pakapi un
izmainas Iidz > 3. pakapei. Terapijas ilguma mediana bija 7,5 ménesi (diapazons no 0 lidz 72).

Noraditie biezuma dati var nebit pilniba attiecinami tikai uz tepotinibu, un tos var biit ietekm&jusi
pamatslimiba vai citas vienlaikus lietotas zales.

Nevélamo blakusparadibu smagums tika izvértétas péc Nevelamo notikumu kopgjas terminologijas
kriterijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), defingjot $adi:

1. pakape = viegla, 2. pakape = vid&ji smaga, 3. pakape = smaga, 4. pakape = dzivibu apdraudosa un
5. pakape = nave.

Tiek lietotas Sadas biezuma terminu definicijas:

loti biezi (> 1/10)

biezi (> 1/100 lidz < 1/10)

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100)

reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000)

loti reti (< 1/10 000)

biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar NSSPV, ko raksturo METex14 izlaiduma
mutacijas (VISION)

Organu sistemas klase/nevelama TEPMETKO
blakusparadiba N=313
Biezuma Visas > 3. pakapes
kategorija pakapes %
%

Vielmainas un uztures traucéjumi

Albumina limena pazeminasanas*? Loti biezi 78,6 8,9

Sirds funkcijas traucéjumi

T intervala pagarinasanas*® Biezi 2,6 ---
pag

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kraSu kurvja un videnes slimibas

IPS lidzigas reakcijas*®™° BieZi 2,6 0,3
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Slikta dusa Loti biezi 31,0 1,3
Caureja Loti biezi 28,8 0,6
Amilazes limena paaugstinasanas**? Loti biezi 24,0 5,1
Lipazes limena paaugstinasanas** Loti biezi 20,4 5,1
Vemsana Loti biezi 14,4 1,0
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Organu sistemas klase/nevelama TEPMETKO

blakusparadiba N=313
Biezuma Visas > 3. pakapes
kategorija pakapes %
%
Aknu unzults izvades sisteémas traucgjumi
Sarmainas fosfatazes (SF) limena Loti biezi 50,8 1,6
paaugstinaSanas*
Alaninaminotransferazes (ALAT) Iimena Loti biezi 48,9 4,8
paaugstinasanas*?
Aspartataminotransferazes (ASAT) limena Loti biezi 39,3 3.5

paaugstinasanas*?

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Kreatinina limena paaugstinasanas** Loti biezi 58,8 1,0

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Taska* ¢ Loti bieZi 81,5 15,7

Papildu informacija par attiecigajam nevélamajam blakusparadibam ir sniegta talak.

Apzimge laboratorisko izmeklgjumu, nevis zinoto nevélamo notikumu biezumu.

IPS saskana ar integréto novertéjumu.

letver terminus intersticiala plausu slimiba, pneimonits, akiita elpoSanas mazspgja.

Ietver terminus perifériska tiiska, tiska, generalizéta tiiska, dzimumorganu tiiska, sejas tuska, lokalizéta tuska,
periorbitala tliska, periferisks pietikums, s€klinieku tiska.

o o o » y

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Intersticiala plausu slimiba

Par intersticialu plausu slimibu (IPS) vai IPS Iidzigu reakciju zinoja 8 pacientiem (2,6%), ieskaitot 1
gadijumu ar > 3. pakapi; nopietni gadijumi bija 4 pacientiem (1,3%), 1 gadijums bija letals. ArsteSana
tika pilniba partraukta 5 pacientiem un slaicigi 3 pacientiem. Laika mediana [idz IPS sakumam bija
9.4 nedglas. Klmiskos ieteikumus skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Aknu enzimu l[imena paaugstinasanas

ALAT un/vai ASAT limena paaugstinasanos izraisija pilnigu terapijas partraukSanu 1 pacientam un
retos gadijumos izraisTja Tslaicigu tepotiniba terapijas partrauksanu (3,2%) vai devas samazinaSanu
(0,3%). Laika mediana lidz pirmajam jebkuras pakapes ALAT un/vai ASAT limena paaugstinajumam,
par kuru petnieki zinoja ka par nevélamo notikumu, bija 9,1 ned€la. Laika mediana I1dz ta noverSanai
bija 3,6 nedelas, 86% notikumu atrisinajas. Kliniskos ieteikumus skatit 4.2. un 4.4. apakspunkta.

SF Itmena paaugstina$anas nebija par iemeslu devas samazinaSanai un Tslaicigai vai pilnigai terapijas
partrauksanai. Noverota SF Iimena paaugstinaSanas nebija saistita ar holestazi. Laika mediana Iidz
pirmajai jebkuras pakapes SF ITmena paaugstinaSanai, par kuru p&tnieki zinoja ka par nevélamo
notikumu, bija 9,1 ned€la. Laika mediana lidz ta novérSanai bija 9,1 nedg€la, 80% notikumu atrisinajas.
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Tiiska

Visbiezakais zinotais notikums bija periferiska tuska (72,5% pacientu), péc tam taska (8,3%) un
generalizgta tiiska (6,7%). Laika mediana lidz pirmajai jebkuras pakapes ttskai bija 9,1 nedéla. Laika
mediana I1dz tas noversanai bija 71 nedgla, 39,2% notikumu atrisinajas. 8% pacientu bija tliskas
notikumi, kas izraisTja pilnigu terapijas partrauksanu, un no tiem 5,4% bija periferiska tuska. 28,4%
pacientu Tslaicigi partrauca terapiju, un 21,7% pacientu bija jasamazina deva tiiskas dél. Visbiezak
perifériskas tiiskas del bija Tslaicigi japartrauc terapija un jasamazina deva (attiecigi 19,8% un 15,7%).
Generalizgtas tiiskas notikumu dgl bija jasamazina deva 3,2% pacientu, Tslaicigi japartrauc terapija

Kreatinina limena paaugstinasanas

Kreatinina Iimena paaugstinasanas dé| 2 pacienti (0,6%) pilniba partrauca terapiju, 5,8% pacientu
1slaicigi partrauca terapiju un 2,9% pacientu bija jasamazina deva. Laika mediana Iidz kreatinina
Itmena paaugstinasanas sakumam, par kuru petnieki zinoja ka par nevélamo notikumu, bija

3,4 nedglas. Laika mediana lidz ta noversanai bija 9,1 nedgla, 78% notikumu atrisinajas. Tiek
uzskatits, ka noverota kreatinina Itmena paaugstinasanas galvenokart notiek nieru tubularas sekrecijas
inhibicijas d&l (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hipoalbuminéemija

Hipoalbuminémija bija ilgstoSa, tacu nebija par iemeslu pilnigai terapijas partraukSanai. Retos
gadijumos bija jasamazina deva (1,6%) un 1slaicigi japartrauc arst€Sana (1,9%). Laika mediana Iidz
jebkuras pakapes hipoalbumin&mijai, par kuru petnieki zinoja ka par nevélamo notikumu, bija 9,4
nedglas. Laika mediana Iidz tas novérsanai bija 28,9 nedglas, 48% notikumu atrisinajas.

Amilazes vai lipazes l[imena paaugstinasands

Amilazes vai lipazes [imena paaugstinasanas, par kuru petnieki zinoja ka par nevélamo notikumu, bija
asimptomatiska un nebija saistita ar pankreatitu. 3,2% pacientu 1slaicigi partrauca terapiju, un
nevienam pacientam nebija pilniba japartrauc terapija vai jasamazina deva. Laika mediana lidz
jebkuras pakapes lipazes/amilazes ITmena paaugstina$anas sakumam bija 15 ned¢las. Laika mediana
Iidz ta novérsanai bija 6,1 nedgla, 83% notikumu atrisinajas.

OTc intervala pagarinasandas

QTcF intervala pagarinasanos lidz > 500 ms nov&roja 8 pacientiem (2,6%), un QTcF intervala
pagarinasanos vismaz par 60 ms no sakumstavokla novéroja 19 pacientiem (6,1%) (skatit
4.4, apakSpunktu). Sie gadijumi bija reti un asimptomatiski; to kltniska nozime nav skaidra.

Papildu informacija par IpaSam pacientu grupam

Gados vecaki cilveki

P&ttjuma VISION no 313 pacientiem ar METex 14 izlaiduma mutacijam, kur$ sanéma 450 mg
tepotiniba vienu reizi diena, 79% bija 65 gadus veci un vecaki un 8% bija 85 gadus veci un vecaki.
Tresas un augstakas pakapes notikumu biezums pieauga Iidz ar vecumu. Ar arstéSanu saistitie
nozimigie notikumi bija biezaki pacientiem vecuma > 75 gadi un < 85 gadi (21%) vai pacientiem
vecuma > 85 gadi (20,8%), salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem (10,4%), lai gan $is
salidzinajums ir ierobeZots ar mazo pacientu skaitu > 85 gadu grupa.
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ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Tepotinibs ir pétits devas I1dz 1 261 mg, bet pieredze ar devam, kas lielakas par ieteiktajam, ir
ierobezota.

Ir sagaidams, ka pardozeSanas simptomi biis zinamo nevélamo blakusparadibu diapazona (skatit
4.8. apakSpunktu). TEPMETKO nav zinama antidota. PardozgSanas arsteéSana tiek versta pret
simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju [idzekli, citi proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX21

Darbibas mehanisms

Tepotinibs ir atgriezenisks 1. tipa ar adenozintrifosfatu (ATF) konkurgjoss mazu molekulu MET
inhibitors. Tepotinibs bloké MET fosforilaciju un MET atkarigu lejupejoso signalizéSanu, pieméram,
fosfatidilinozitola 3-kinazes/proteinkinazes B (PI3K/Akt) un mitogéna aktivétas
proteinkinazes/ekstracelulara signala regulétu kinazes (MAPK/ERK) celu no devas atkariga veida.

Tepotinibs uzradija izteiktu pretaudzgja aktivitati audz&jos ar MET onkogenu aktivaciju, pieméram,
METex14 izlaiduma mutacijam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Veicot koncentracijas QTc intervala analizi, tika konstat€ta no koncentracijas atkariga QTc intervala
pagarinasanas. leteiktaja deva pacientiem ar dazadiem norobezotiem audzg€jiem netika noverots liels
vidgjais QTc pagarinajums (tas ir, > 20 ms). Tepotiniba ietekme uz QTc intervalu pie
supraterapeitiskas iedarbibas nav izvertéta. Skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu.

METex14 izlaisanas statusa noteikSana

Klmiskajos petijumos METex14 izlaiduma mutacijas noteikSanai lietoja nakamas paaudzes
sekvencesanu, izmantojot RNS vai DNS (1 pacients), kas nemta no formalina apstradatiem parafina
ievietotiem (formalin-fixed paraffin embedded, FFPE) audzgja audiem, vai, izmantojot no plazmas
iegltu asinsrit€ esoSu bezstunu DNS. Turklat pacientiem Japana bija pieejama specifiska METex14
izlaiduma mutaciju noteik$anas metode, kas izmanto RNS un reversas transkriptazes polimerazes
ke&des reakciju ar svaigi sasaldétu audu paraugiem.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kliniska efektivitate un droSums

Tepotiniba efektivitate tika izverteta vienas grupas, atklata daudzcentru p&tijuma (VISION)
pieaugusiem pacientiem ar lokali progresgjusu vai metastatisku nesikstinu plausu vézi (NSSPV), ko
raksturoja METex14 izlaiduma mutacijas (n = 313). Pacientiem Austrumu sadarbibas onkologiskas
grupas veiktspgjas statuss (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS) bija
0 vai 1, un vini vai nu nebija iepriek$ sanémusi arst€$anu, vai bija izm&ginajusi 1idz 2 iepriek§gjam
sistemiskam terapijam. P&tijjuma bija atlauts piedalities neirologiski stabiliem pacientiem ar centralas
nervu sistémas metastazém. Pacienti ar epidermas aug3anas faktora receptoru (EGFR) vai
anaplastiskas limfomas kinazi (ALK) aktiviz€jo$am mutacijam tika izsl€gti no p&tijuma. Pacienti
sanéma tepotinibu ka pirmas izveles (52%), otras izveles (29%) vai talakas izveles (18%) terapiju.

Pacientu, kuri lietoja tepotinibu ka otras vai talakas izv€les terapiju (n = 149), vecuma mediana bija
71 gads (diapazons no 41 lidz 89 gadiem), 52% bija sievietes un 48% bija viriesi. Lielaka dala
pacientu bija baltas rases (56%), kam sekoja aziati (38%), un nekad nebija smek&jusi (53%) vai bija
agraki smeketaji (40%). Lielaka dala pacientu bija > 65 gadu veci (75%) un 35% pacientu bija

> 75 gadu veci. Lielakajai dalai pacientu (95%) bija 4. pakapes slimiba, 81% histologija bija
adenokarcinoma. Trispadsmit procentiem pacientu bija stabilas smadzenu metastazes. Astondesmit
Cetri procenti pacientu bija iepriek$ sanémusi platinu saturoSu pretvéza terapiju un 54% pacientu bija
sanémusi pretvéza iminterapiju, ieklaujot 40% pacientu, kuri bija sanémusi tikai imtinterapiju.
METex14 izlaidumi tika prospektivi noteikti ar audz&ju audu testéSanu 65% pacientu un plazmas
testeSanu 56% pacientu; tests bija pozitivs 56% pacientu, izmantojot abas metodes.

Pacienti lietoja 450 mg tepotiniba vienu reizi diena lidz slimibas progresé$anai vai nepienemamai
toksicitatei. Terapijas ilguma mediana bija 7,5 ménesi (diapazons no 0 lidz 72). Nov&érosanas laiks
datu apkopo3anas bridi bija vismaz 18 un Iidz 72 ménesi (datu apkopo3anas datums 2022. gada
20. novembris).

Primaras efektivitates iznakuma raditajs bija apstiprinata objektiva atbildes reakcija (pilniga atbildes
reakcija vai dal€ja atbildes reakcija) saskana ar Atbildes reakcijas izvertéSanas kritérijiem norobeZotos
audzgjos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST v1.1), un izvert€Sanu veica
neatkariga izvert€Sanas komiteja (Independent Review Committee, IRC). Papildu efektivitates
iznakuma raditaji bija atbildes reakcijas ilgums un dzivildze bez progresé€Sanas, ko izvertgja IRC, ka
ari kopgja dzivildze.

3. tabula. Klmiskie rezultati pétijuma VISION saskana ar IRC izvértéjumu

o Kopgja populacija| Ieprieks arsteéti pacienti
Efektivitates parametrs N = 313 N = 149
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (OARR), %? 51,4 45,0

[95% TI] [45,8; 57,1] [36,8; 53,3]
Atbildes reakcijas ilguma mediana (ARIm), ménesi’ 18,0 12,6
[95% TI] [12,4; 46,4] [9,5; 18,5]

IRC=neatkariga izvertésanas komiteja, TI=ticamibas intervals

& Jetver tikai dal&ju atbildes reakciju

b Zalu ierobezojuma (Kaplana-Meijera) aprékini, 95% TI medianai, izmantojot
Brukmeijera (Brookmeyer) un Kroulija (Crowley) metodi.

Efektivitates iznakums bija neatkarigs no test€Sanas modalitates (plazmas vai audzgja paraugi), ko
izmantoja, lai noteiktu METex14 izlaiduma mutacijas stavokli. Tika novéroti konsekventi efektivitates

rezultati apakSgrupas pec ieprieksgjas terapijas, smadzenu metastazém un vecuma.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétfjumu rezultatus TEPMETKO visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas nesiksiinu plausu véza (NSSPV) arst€Sanai (informaciju par
lietosanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

28



5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzstksanas

Vidgja absoliita biopieejamiba 71,6% tika novérota p&c vienreizgjas 450 mg lielas tepotiniba devas
lietoS$anas sata stavoklt; laika mediana Cmax bija 8 stundas (diapazons no 6 lidz 12 stundam).

Ediens (standarta brokastis ar augstu tauku un kaloriju saturu) palielinaja tepotiniba AUC aptuveni
1,6 reizes un Cnax aptuveni 2 reizes.

Izkliede
Cilveka plazma tepotinibs ir liela mera piesaistits proteiniem (98%). Tepotiniba vidgjais izkliedes
tilpums (Vz) péc intravenozas izsekos$anas devas ievadiSanas (geometriski vidgjais un geoCV%) bija

574 litri (14,4%).

Biotransformacija

Kopuma metabolisms ir galvenais eliminacijas cels, tacu neviens atsevisks metabolisma cel$ neietvéra
vairak par 25% no tepotiniba eliminacijas. Ir noteikts tikai viens galvenais cirkulgjoSais plazmas
metabolits, MSC2571109A. Galvenais cirkulgjosais metabolits sniedz tikai nelielu ieguldijumu
tepotiniba kopgja efektivitate cilvekiem.

In vitro farmakokinétiskas mijiedarbibas pétijumi

Tepotiniba iedarbiba uz citam transportvielam. Tepotinibs vai ta galvenais cirkul&josais metabolits

klmiski nozimiga koncentracija inhibé P-gp, BCRP, OCT1 un 2 un MATE1 un 2. Klmiski nozimiga
koncentracija tepotinibs nerada risku organisko anjonu transportétaja polipeptidam (OATP) 1B1 un

OATP1B3 vai organisko anjonu transportvielai (OAT) 1 un 3.

Tepotiniba iedarbiba uz UDP-glikuronoziltransferazi (UGT). Tepotinibs klmiski nozimiga
koncentracija ir UGT1A9 inhibitors, bet ta kliniska nozime nav zinama. Tepotinibs un ta galvenais
cirkulgjosais metabolits kltniski nozZimiga koncentracija nav citu izoformu (UGT1A1/3/4/6 un
2B7/15/17) inhibitori.

Tepotiniba iedarbiba uz CYP 450 enzimiem. Kliniski nozimiga koncentracija tepotinibs un ta
galvenais cirkulgjosais metabolits nerada CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 un CYP2E]1 inhibicijas risku. Tepotinibs un ta galvenais cirkulgjosais metabolits neinduce
CYP1A2 un 2B6.

Eliminacija

P&c intravenozas vienreizgjas devas ievadiSanas tika noverots kopgjais sistemiskais klirenss
(geometriski vidgjais un geoCV%) 12,8 I/h.

P&c vienreizgjas 450 mg peroralas radioiezZiméetas tepotiniba devas lietoSanas tepotinibs tika
galvenokart izvadits ar izkarntjjumiem (aptuveni 78% no devas tika atgiita izkarnjjumos), un
izvadiSana urina ir mazak nozimigs eliminacijas cels.

Tepotiniba izvadiSana ar zulti ir galvenais izvadiSanas celS. Neizmainits tepotinibs izkarnijumos un
urina sastadija attiecigi 45% un 7% no kopgjas radioaktivas devas. Galvenais cirkul&josais metabolits
sastadija tikai aptuveni 3% no kopgjas radioaktivas devas izkarnijumos.

Tepotiniba eliminacijas pusperiods ir aptuveni 32 stundas. P&c vairakkartgjas 450 mg tepotiniba
lietoSanas reizi diena uzkrasanas mediana bija 2,5 reizes Cmax raditajam un 3,3 reizes AUCo.24n

raditajam.
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Devas un laika atkariba

Tepotiniba iedarbibas pieaugums ir aptuveni proporcionals devai kliniski nozimiga devu diapazona
lidz 450 mg. Tepotiniba farmakokingtika laika gaitd nemainTjas.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas kingtikas analize neuzradija nekadu kliniski nozimigu vecuma (diapazons 18 Iidz
89 gadiem), rases, dzimuma vai kermena masas ietekmi uz tepotiniba farmakokinetiku. Dati par
etniskas izcelsmes, iznemot baltas rases vai aziatu, ietekmi ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav klmiski nozimigu izmainu
zalu iedarbiba. Kliniskajos p&tijjumos netika ieklauti pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinna klirenss mazaks par 30 ml/min).

Aknu darbibas trauceéjumi

P&c vienreizgjas peroralas 450 mg devas tepotiniba iedarbiba bija lidziga veselam p&tamajam
personam un pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase pec Child-Pugh
klasifikacijas), un ta bija nedaudz zemaka (par 13% zemaks AUC un par 29% zemaks Cmax)
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas),
salidzinot ar veselam personam. Pamatojoties uz nesaistito tepotiniba koncentraciju, AUC bija
aptuveni par 13% un 24% augstaks pacientiem attiecigi ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar veselam personam. Tepotiniba farmakokin&tika nav petita pacientiem ar
smagiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucg€jumiem.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko droSumu vai atkartotu devu toksicitati
neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Genotoksicitate

In vitro un in vivo petijumos netika noverota mutagéna vai genotoksiska iedarbiba. Tomeér maksimala
iespgjama deva, kas tika izmantota in vivo mikrokodolu testos zurkam, nodrosinaja aprékinato
sisteémisko iedarbibu, kas bija gandriz tris reizes zemaka par klmisko iedarbibu plazma. Tika

apliecinats, ka galvenais cirkul&josais metabolits ir nemutagéns.

Kancerogenitate

Netika veikti p&tijumi, lai izvertetu tepotiniba kancerogenitates potencialu.

Reproduktiva toksicitate

Pirmaja peroralaja embriofetalas attistibas p&tijjuma griisnas truSu matites organogenézes laika sanéma
50, 150 un 450 mg tepotiniba hidrohlorida hidrata devas uz kg diena. 450 mg deva uz kg (aptuveni
61% no cilveka iedarbibas [imena ieteiktaja TEPMETKO deva 450 mg vienu reizi diena, vertgjot pec
AUC) tika partraukta, jo izpaudas smaga toksiska iedarbiba uz matiti. Grupa, kas sanéma 150 mg uz
kg (aptuveni 40% no cilveka iedarbibas [imena 450 mg klmiskaja deva), diviem dzivniekiem radas
aborts un viens dzivnieks priek$laicigi nomira. Vidgja augla kermena masa samazinajas, sanemot devu
> 150 mg uz kg diena. Deva 50 mg uz kg (aptuveni 14% no iedarbibas cilvékam 450 mg kliniskaja
deva) un 150 mg uz kg diena tika noverotas no devas atkarigas skeleta malformacijas, ieskaitot
prieksgjo un aizmugures kepu malrotacijas vienlaicigi ar lapstinas deformacijam un/vai atslégas kaula
un/vai pedas kaula nepareizu novietojumu.
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Otraja embriofetalas attistibas p&tijuma grisnas truSu matites organogenézes laika sanéma peroralas
0,5; 5 un 25 mg lielas tepotiniba hidrohlorida hidrata devas uz kg diena. Tika novéroti divi auglu
anomalijas gadfjumi ar aizmugurgjo ekstremitasu malrotacijam — viens grupa, kas sanéma 5 mg uz kg
(aptuveni 0,21% no iedarbibas cilvekam ieteiktaja TEPMETKO 450 mg deva vienu reizi diena,
vertgjot pec AUC) un viens grupa, kas sanéma 25 mg uz kg (aptuveni 1,3% no iedarbibas cilvekam
450 mg klmiskaja deva) — ka arT visparigi palielinats auglu biezums ar aizmugurgjo ekstremitasu
parmerigu pagarinajumu.

Ar tepotinibu nav veikti fertilitates petijumi, lai izvertetu iesp&jamos fertilitates traucgjumus. Atkartotu
devu toksicitates p&tijumos ar zurkam un suniem netika novérotas morfologiskas izmainas t&vinu un
matisu reproduktivajos organos, iznemot samazinatu séklas ptslisu sekréciju zurku te€viniem 4 nedelu
ilga atkartotu devu toksicitates petijuma, kura lietoja 450 mg uz kg diena (salidzinams ar iedarbibu
cilvékiem kliniskaja deva 450 mg).

Vides riska noveértéjums

Vides riska novertejuma petijumi ir apliecindjusi, ka tepotinibam ir potencials biit loti noturigam un
toksiskam vidg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits

Koloidalais beztudens silicija dioksids

Krospovidons

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Laktozes monohidrats
Makrogols

Triacetins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasiuzglabasanas nosacijumi

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Aluminija/polivinilhlorida-polietiléna-polivinilidenhlorida-polietiléna-polivinilhlorida (Al/PVH-PE-
PVDH-PE-PVH) blisteris. Iepakojuma 60 apvalkotas tabletes.

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi

Sis zales var radit risku videi (skatit 5.3. apak§punktu). Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/21/1596/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 16. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

28



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

TEPMETKO 225 mg apvalkotas tabletes
tepotinibum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 225 mg tepotiniba (hidrohlorida hidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS
EU/1/21/1596/001
13.  SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

\ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
tepmetko
\ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

TEPMETKO 225 mg tabletes
tepotinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Merck Europe B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

TEPMETKO 225 mg apvalkotas tabletes
tepotinibs (tepotinibum)

vSIrn zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam

blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir TEPMETKO un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms TEPMETKO lietoSanas
Ka lietot TEPMETKO

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat TEPMETKO

Iepakojuma saturs un cita informacija

curwbdE

1. Kas ir TEPMETKO un kadam noliukam to lieto

TEPMETKO satur aktivo vielu tepotinibu. Tas pieder zalu grupai, kuras sauc par proteinkinazes
inhibitoriem un izmanto véza arst€Sanai.

TEPMETKO lieto plauSu veza arsteéSanai pieaugusajiem, kuriem vezis ir izplatijies uz citam kermena
dalam vai to nevar izoperét. Zales tiek lietotas, kad v€za §tinam ir mutacijas MET (mezenhimas-
epitelija parejas faktora) géna un ieprieksgja arst€Sana nav spejusi apturét slimibu.

Izmainas MET géna var izraisit patologiska proteina razo$anu, kas p&c tam var izraisit nekontrolétu
§Gnu augSanu un vézi. Blokgjot 1 proteina patologisko darbibu, TEPMETKO var paléninat vai apturét
veza augSanu. Tas var arT palidzet samazinat audzgju.

2. Kas Jums jazina pirms TEPMETKO lietoSanas

Nelietojiet TEPMETKO $ados gadijumos
. ja Jums ir alergija pret tepotinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja Jums ir kadi jautajumi, pirms So zalu lietoSanas konsultgjies ar arstu.

Plausu vai elpoSanas problémas

TEPMETKO var dazreiz izraistt peksnas elposanas griitibas ar vienlaicigu drudzi vai klepu. Ja Jums
rodas jebkadi jauni simptomi vai esoSie simptomi pasliktinas (skatit 4. punktu), nekavgjoties pastastiet
arstam, jo tas var biit pazimes nopietnai plausu slimibai (intersticiala plausu slimiba), kurai ir
nekavgjoties japiever§ uzmanibu. Arstam var biit nepiecieSams arstét Jiis ar citam zalém un partraukt
arsteSanu ar TEPMETKO.
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Aknu darbibas uzraudziSana
Pirms arstéSanas ar TEPMETKO un péc vajadzibas arstéSanas laika arsts veiks asins parbaudes, lai
noteiktu, cik labi darbojas Jusu aknas.

Sirdsdarbibas uzraudzisana
Arsts péc vajadzibas arstésanas laika var veikt EKG parbaudes, lai noteiktu, vai TEPMETKO ietekmé
Jusu sirds ritmu.

Kontracepcija

Sis zales nedrikst lietot griitniecibas laika, jo tas var kaitét nedzimusam bérnam. VirieSiem un
sieviettm TEPMETKO arsteSanas laika un vismaz 1 ned€lu péc pedgjas devas ir jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Arsts sniegs ieteikumus par piemérotam kontracepcijas metodem. Skatit talak
sadalu “Grutnieciba”.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav pétitas pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un TEPMETKO
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

TEPMETKO var ietekmgt, cik labi iedarbojas talak mingtas zales un/vai pastiprinat So zalu
blakusparadibas:

. dabigatrans — lieto, lai noverstu insultu vai vénu trombozi/plausu emboliju;
digoksins — lieto neregularas sirdsdarbibas vai citu sirds problému arsteésanai;
aliskiréns — lieto augsta asinsspiediena arst€Sanai;

everolims — lieto véza arstéSanai;

sirolims — lieto organu atgriisanas novérSanai transplantata pacientiem;
rosuvastatins — lieto augsta asinis esoSo tauku [imena arst€Sanai;
metotreksats — lieto iekaisigu slimibu vai v&za arst€Sanai;

topotekans — lieto véza arst€Sanai;

metformins — lieto cukura diab&ta arsteSanai.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nelietojiet TEPMETKO, ja Jiis esat gritniece vai Jums ir aizdomas par griitniecibu, iznemot
gadijumos, kad to ir ieteicis arsts. Sis zales var kaitét nedzimusajam bémam. Pirms arsté$anas
uzsaksanas ar TEPMETKO ir ieteikts veikt griitniecibas testu.

Kontracepcija virieSiem un sieviet€ém

Ja Jus esat sieviete, kurai var biit bérni, Jums arstésanas ar TEPMETKO laika un vismaz 1 nedglu p&c
pedgjas devas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas. Ja Jiis
lietojat hormonalo kontracepciju (pieméram, kontracepcijas tabletes), konsultgjies ar arstu, jo $aja
laika Jums bus jalieto vel viena kontracepcijas metode.

Ja esat virietis, Jums arstéSanas ar TEPMETKO laika un vismaz 1 nedelu p&c pedgjas devas ir jalieto
efektiva kontracepcijas metode, lai Jiisu partnerei neiestatos griitnieciba.

Arsts Jiis konsultés par piemérotam kontracepcijas metodem.
BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai TEPMETKO ar kriits pienu var tikt nodots bernam. So zalu lietosanas laika un
vismaz 1 ned€lu pec pedgjas devas partrauciet beérna barosanu ar krti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
TEPMETKO neietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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TEPMETKO satur laktozi
TEPMETKO satur 4,4 mg laktozes monohidrata katra tablete. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot TEPMETKO

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Ieteikta deva ir 2 TEPMETKO tabletes iekskigi vienu reizi diena. Jus varat turpinat lietot §1s zales,
kamér vien Jums no tam ir ieguvums un nav nepanesamu blakusparadibu. Neizturamu blakusparadibu
gadijuma arsts var ieteikt Jums samazinat devu Iidz 1 tabletei vienu reizi diena vai uz dazam dienam

partraukt zalu lietoSanu.

Tabletes lietojiet kopa ar dienu vai tulit pec €Sanas, norijiet tas veselas un nekoslajiet tas. Tas palidzes
visai devai nokliit organisma.

Ja Jums ir griitibas norft tabletes, varat tas iemaisit iidenT:

. ievietojiet tabletes glazg, nesasmalcinot;

. pievienojiet 30 ml (atbilst divam €damkarotém) negazeta (bez burbulisSiem) tidens, -
neizmantojiet citus Skidrumus;

. maisiet fideni I1dz tablete sadalas loti mazos gabalinos; tas var ilgt daZas minttes, turklat tablete
pilniba neizskidis;

. izdzeriet Skidrumu vienas stundas laika;

J lai parliecinatos, ka ir izlietotas visas zales, riipigi izskalojiet glazi ar v&l 30 ml Gidens un

izdzeriet to nekavgjoties.

Ja Jums ir nazogastrala (NG) zonde, kas atbilstosi francu skalai (Fr) ir 8. izméra vai lielaka:

o ieverojiet tos paSus noradijumus tableSu sajaukSanai 30 ml negazéta Gdens, ka aprakstits
ieprieks;

. ievadiet Skidrumu 1 stundas laika, ievérojot NG zondes razotaja noradijumus;

. lai parliecinatos, ka izlietojat visas zales, divas reizes izskalojiet glazi un §lirci ar papildu 30 ml

tidens, lai nodrosinatu, ka glazg vai §lirc€ nepaliek zales un ka ir ievadita visa deva.

Ja esat lietojis TEPMETKO vairak neka noteikts

Pieredze ar TEPMETKO pardozg$anu ir ierobezota. Pardozesanas simptomi, visdrizak, bs lidzigi
tiem, kas minéti iesp&jamo blakusparadibu saraksta (skatit 4. punktu). Ja esat lietojis TEPMETKO
vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot TEPMETKO

Ja esat izlaidis TEPMETKO devu, lietojiet to, tiklidz Jis to atceraties. Ja [idz Jisu nakamas devas
reizei ir atlicis mazak par 8 stundam, nelietojiet izlaisto devu un lietojiet nakamo devu ierastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Plausu vai elpoSanas problémas

Ja Jums rodas jebkuri jauni simptomi vai esoSie simptomi pasliktinas, piemeram, peksni rodas griitibas
elpot, klepus vai drudzis, nekavgjoties pastastiet arstam. Tie var biit nopietnas plausu slimibas
(intersticialas plausu slimibas) pazimes, kurai ir nepiecieSsama neatlickama mediciniska palidziba. ST
blakusparadiba ir bieza (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem).
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Citas blakusparadibas
Ja Jums rodas jebkadas citas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas var biit §adas:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Pietukums, ko izraisa skidruma uzkrasanas kerment (ttiska)

. Slikta dusa (nelabums) vai vemSana

. Caureja

. Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis (iesp&amu nieru problému pazime)

. Paaugstinats alantTnaminotransferazes, aspartataminotransferazes vai sarmainas fosfatazes

Itmenis asints (iespg&jamu aknu problému pazime)
Paaugstinats amilazes vai lipazes Itmenis asinis (iespgjamu gremos$anas problému pazime)
. Pazeminats olbaltumvielas albumina ITmenis asinis

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)
. Sirds elektriskas aktivitates izmainas, kas redzamas EKG (QT intervala pagarinasanas)

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat TEPMETKO

Uzglabat §ts zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditd menesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko TEPMETKO satur

. Aktiva viela ir tepotinibs. Katra apvalkota tablete satur 225 mg tepotiniba (hidrohlorida hidrata
veida).

. Citas sastavdalas tabletes kodola ir mannits, koloidalais beziidens silicija dioksids,

krospovidons, magnija stearats un mikrokristaliska celuloze un tabletes apvalka ir hipromeloze,
laktozes monohidrats (skatit 2. punktu, “TEPMETKO satur laktozi”), makrogols, triacetins,
sarkanais dzelzs oksids (E172) un titana dioksids (E171).

TEPMETKO aréjais izskats un iepakojums

TEPMETKO apvalkota tablete ir balti sarta, ovala, abpusgji izliekta, ar izmeru aptuveni 18x9 mm,
iespiestu “M” viena pus€ un gludu otru pusi. Katrs iepakojums satur 60 tabletes caurspidiga blisterT,
kas sastav no daudzslanainas folijas ar aluminija parklajumu.

28


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

Registracijas apliecibas ipasnieks
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné&:
https://www.ema.europa.eu.
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