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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEPMETKO 225 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 225 mg tepotynibu (w postaci chlorowodorku uwodnionego).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 4,4 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Biato-r6zowa, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana o wymiarach okoto 18 X 9 mm, z wyttoczona
literg ,,M” z jednej strony i gtadka z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TEPMETKO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw
dorostych z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami
prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przej$cia mezenchymalno-
nabtonkowego, ktorzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po wezesniejszej immunoterapii i (lub)
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu
terapii przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TEPMETKO nalezy potwierdzi¢ wystepowanie
mutacji pomijajacych METex 14 za pomoca zatwierdzonej metody testowej (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka to 450 mg tepotynibu (2 tabletki) przyjmowane raz na dobg. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ dopodki obserwowana jest korzys$¢ kliniczna.

W przypadku pominigcia dawki dobowej, mozna ja przyja¢ jak najszybciej po przypomnieniu sobie
0 niej tego samego dnia, chyba ze nastgpna dawka ma by¢ przyjeta w ciagu 8 godzin.



Modyfikacja dawki w przypadku dziafan niepozgdanych

Zalecany poziom zmniejszenia dawki w przypadku dziatan niepozadanych to 225 mg (1 tabletka) na
dobe. Szczegdlowe zalecenia dotyczace modyfikacji dawki sa przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego TEPMETKO

Dzialanie niepozadane Nasilenie Modyfikacja dawki

Srédmigzszowa choroba ptuc | Jakiegokolwiek stopnia | Wstrzymaé stosowanie produktu

(ang. interstitial lung disease, leczniczego TEPMETKO w przypadku
ILD) (patrz punkt 4.4) podejrzenia ILD.

Trwale przerwac stosowanie produktu
leczniczego TEPMETKO w przypadku
potwierdzenia ILD.

Zwickszona aktywnos$¢ Aktywnos$¢ AIAT Wstrzymac¢ stosowanie produktu
AIAT i (lub) AspAT bez I (lub) AspAT wigksza | leczniczego TEPMETKO do czasu
zwigkszenia stgzenia niz 5-krotno$¢ do powrotu do wartosci poczatkowych
bilirubiny catkowitej (patrz 20-krotnosci GGN aktywnos$ci AIAT/AspAT.

punkt 4.4) W przypadku powrotu do wartosci

poczatkowych w ciagu 7 dni nalezy
wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego TEPMETKO w tej samej
dawce; w innym przypadku wznowié
stosowanie produktu leczniczego
TEPMETKO w mniejszej dawce.

Aktywnos$¢ AIAT Trwale przerwaé stosowanie produktu
I (lub) AspAT wigksza | leczniczego TEPMETKO.
niz 20-krotno$¢ GGN

Zwickszona aktywnos$¢ Aktywnos$¢ AIAT Trwale przerwac stosowanie produktu
AIAT i (lub) AspAT I (lub) AspAT wigksza | leczniczego TEPMETKO.
ze zwigkszeniem stezenia niz 3-krotno$¢ GGN ze
bilirubiny catkowitej przy stezeniem bilirubiny
braku cholestazy lub catkowitej wickszym
hemolizy (patrz punkt 4.4) niz 2-krotnos¢ GGN
Inne dziatania niepozadane Stopnia 3. lub Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
(patrz punkt 4.8) wigkszego TEPMETKO do 225 mg do czasu
powrotu dziatania niepozadanego do
< stopnia 2.

Mozna rowniez rozwazy¢ tymczasowe
przerwanie leczenia produktem
leczniczym TEPMETKO na nie wigcej
niz 21 dni.

GGN = gorna granica normy

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-89 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie badano farmakokinetyki

ani bezpieczenstwa stosowania tepotynibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
TEPMETKO u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.



Oceny czynnosci nerek, ktore opieraja si¢ na stezeniu kreatyniny w surowicy (klirens kreatyniny lub
szacowany wskaznik przesgczania klebuszkowego) nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A w Klasyfikacji Childa-Pugha)
lub umiarkowanymi (klasa B w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2). Nie badano farmakokinetyki ani bezpieczenstwa stosowania tepotynibu u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w klasyfikacji Childa-Pugha). Z tego powodu nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego TEPMETKO u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdw w wieku 65 lat i powyzej (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tepotynibu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy TEPMETKO jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletke (tabletki) nalezy
przyjmowac z positkiem i potyka¢ w catosci w celu zapewnienia podania pelnej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu mutacji pomijajacych METex14

Wykrywajac wystepowanie mutacji prowadzacych do pominiecia eksonu 14 MET (METex14) na
podstawie badania prébki tkanki lub probki osocza, konieczny jest wybdr dobrze zatwierdzonego
I rzetelnego testu, aby unikna¢ falszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikow.
Charakterystyka testéw stosowanych w badaniach klinicznych, patrz punkt 5.1.

Sroédmiazszowa choroba ptuc i zapalenie pluc

U pacjentow, ktérzy otrzymywali tepotynib w monoterapii w zalecanym schemacie dawkowania,
zgtaszano wystepowanie srodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD) lub dziatan
niepozadanych podobnych do ILD, w tym zapalenia ptuc, ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz
punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia objawow plucnych wskazujacych na reakcje podobne
do ILD. Nalezy wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego TEPMETKO i nalezy niezwtocznie
zbada¢ pacjentow w celu ustalenia alternatywnego rozpoznania lub swoistej etiologii srodmiazszowej
choroby ptuc. Nalezy trwale przerwac stosowanie produktu leczniczego TEPMETKO w przypadku
potwierdzenia §rodmigzszowej choroby ptuc oraz poddac pacjenta odpowiedniemu leczeniu.



Monitorowanie aktywno$ci enzymow watrobowych

U pacjentow, ktérzy otrzymywali tepotynib w monoterapii w zalecanym schemacie dawkowania,
zgtaszano zwigkszenie aktywnos$ci AIAT i (lub) AspAT (patrz punkt 4.8).

Aktywnos¢ enzymow (AIAT i AspAT) oraz st¢zenie bilirubiny nalezy kontrolowac przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TEPMETKO i nastgpnie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. W przypadku wystapienia zwigkszenia stopnia 3. lub wigkszego (aktywno$¢ AIAT i (lub)
AspAT wieksza niz 5-krotno$¢ GGN) zaleca si¢ dostosowanie dawki lub zaprzestanie stosowania
(patrz punkt 4.2).

Wydluzenie odstepu QTc

U niewielkiej liczby pacjentow zgtaszano wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.8). U pacjentow,

u ktorych istnieje ryzyko wystapienia wydtuzenia odstgpu QTc, w tym u pacjentéw z potwierdzonymi
zaburzeniami rOwnowagi elektrolitowej lub przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, o ktorych
wiadomo, ze wydiuzaja odstep QTc, zaleca si¢ monitorowanie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(np. EKG, stezenie elektrolitow).

Toksyczny wpltyw na zarodek i ptéd

Tepotynib moze powodowaé uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany kobietom w okresie cigzy. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym TEPMETKO u kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢
wykonywanie testow cigzowych. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni majacy partnerki w wieku
rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode¢ antykoncepcji w trakcie leczenia produktem
leczniczym TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6).

Interpretacja badan laboratoryjnych

Badania in vitro wskazuja, ze tepotynib lub jego gtéwny metabolit hamujg biatka transportujace

w kanalikach nerkowych transportery kationéw organicznych (ang. organic cation transporter, OCT)
2 oraz transportery wielolekowe i ekstruzji toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion transporter,
MATE) 1 2 (patrz punkt 5.2). Kreatynina jest substratem tych transporteréw, a obserwowane
zwigkszenie stezenia kreatyniny (patrz punkt 4.8) moze by¢ wynikiem hamowania aktywnego
wydzielania kanalikowego, a nie uszkodzenia nerek. Oceny czynno$ci nerek, ktore opierajg si¢ na
stezeniu kreatyniny w surowicy (klirens kreatyniny lub szacowany wskaznik przesaczania
klebuszkowego) nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci, biorac pod uwage to dziatanie.

W przypadku zwigkszenia st¢zenia kreatyniny podczas leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie dalszej
oceny czynnos$ci nerek, aby wykluczy¢ zaburzenia czynnosci nerek.

Zawartos¢ laktozy

Produkt leczniczy TEPMETKO zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na tepotynib

Induktory CYP i P-gp

Tepotynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp). U zdrowych uczestnikow jednoczesne podawanie
pojedynczej dawki 450 mg tepotynibu z karbamazeping (300 mg dwa razy na dobe przez 14 dni),
ktora jest silnym induktorem, spowodowato zmniejszenie AUCins tepotynibu 0 35% i Ciax tepotynibu
0 11% w poréwnaniu z podawaniem samego tepotynibu. Zmniejszona ekspozycja nie jest klinicznie
istotna.



Silne podwdjne inhibitory CYP3A i inhibitory P-gp

U zdrowych uczestnikéw jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 450 mg tepotynibu

z itrakonazolem (200 mg raz na dobg przez 11 dni), ktory jest silnym inhibitorem CYP3A

i inhibitorem P-gp, spowodowato zwigkszenie AUCins tepotynibu 0 22% bez zmian Crax tepotynibu
w poréwnaniu z podawaniem samego tepotynibu. Jest to klasyfikowane jako staba interakcja,

a obserwowane zmiany ogolnoustrojowej ekspozycji na tepotynib nie uwaza si¢ za klinicznie istotne.
W zwigzku z tym nie przewiduje si¢ wptywu inhibitorow CYP3A i P-gp na ekspozycje na tepotynib.

Substancje zmniejszajgce wydzielanie kwasu solnego w zotadku

Jednoczesne podawanie omeprazolu z positkiem nie miato klinicznie istotnego wplywu na profil
farmakokinetyczny pojedynczej dawki tepotynibu 450 mg i jego metabolitow (wspotczynnik Sredniej
geometrycznej dla tepotynibu wynoszacy 110% dla AUCinr (90% CI: 102; 119) i 104% dla Crmex (90%
CI: 93; 117); obserwowano podobny wplyw na metabolity).

Whplyw tepotynibu na inne produkty lecznicze

Substraty P-gp

Tepotynib jest inhibitorem P-gp. Podawanie dawki doustnej 450 mg tepotynibu raz na dobg przez

8 dni zwigkszyto AUC wrazliwego substratu P-gp dabigatranu eteksylanu o okoto 50% i Cmax 0 okoto
40%. Podczas jednoczesnego stosowania konieczne moze by¢ dostosowanie dawki dabigatranu
eteksylanu. Podczas jednoczesnego podawania z produktem leczniczym TEPMETKO zaleca si¢
ostrozno$¢ i monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych innych substancji zaleznych od P-gp

0 waskim indeksie terapeutycznym (np. digoksyny, aliskirenu, ewerolimusu, sirolimusu).

Substraty BCRP

Tepotynib moze hamowac transport substratow biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP) in vitro (patrz punkt 5.2). Podczas jednoczesnego podawania z produktem
leczniczym TEPMETKO zaleca si¢ monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych wrazliwych
substratow BCRP (np. rozuwastatyny, metotreksatu, topotekanu).

Substraty OCT i MATE

Na podstawie danych in vitro tepotynib lub jego metabolity moga mie¢ mozliwo$¢ zmiany ekspozycji
na substraty transporterow OCT1 i 2 oraz MATEL i 2 (patrz punkt 5.2). Najbardziej istotnym
klinicznie przyktadem substratow tych transporterow jest metformina. Podczas jednoczesnego
podawania z produktem leczniczym TEPMETKO zaleca si¢ monitorowanie dziatan klinicznych
metforminy.

Substraty CYP3A4

Wielokrotne podawanie doustne dawki 450 mg tepotynibu raz na dobg¢ nie miato istotnego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke wrazliwego substratu CYP3 A4 midazolamu.

Antykoncepcja hormonalna

Obecnie nie wiadomo, czy tepotynib moze zmniejszaé¢ skutecznos$¢ dziatajacej ogdlnoustrojowo
antykoncepcji hormonalnej. Z tego powodu kobiety stosujace dziatajaca ogdlnoustrojowo
antykoncepcj¢ hormonalng musza dodatkowo stosowa¢ metodg barierowa w trakcie leczenia
produktem leczniczym TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po przyjgciu ostatniej dawki (patrz
punkt 4.6).



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i Kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym TEPMETKO u kobiet w wieku rozrodczym
zaleca si¢ wykonywanie testow cigzowych.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki.
Kobiety stosujace dziatajaca ogdlnoustrojowo antykoncepcje hormonalng musza dodatkowo stosowaé
metode barierowa w trakcie leczenia produktem leczniczym TEPMETKO i przez co najmniej

1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.5).

Pacjenci ptci meskiej majacy partnerki w wieku rozrodczym musza stosowac barierowa metode
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania tepotynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty teratogenno$¢ (patrz punkt 5.3). Na podstawie mechanizmu dziatania

i wynikow uzyskanych u zwierzat tepotynib moze powodowaé uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany
kobietom w okresie cigzy.

Produktu TEPMETKO nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia tepotynibem. Nalezy poinformowa¢ kobiety w wieku rozrodczym lub pacjentéw pici meskiej

majacych partnerki w wieku rozrodczym o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania tepotynibu lub jego metabolitow do mleka ludzkiego, Iub jego
wplywu na dziecko karmione piersig lub wytwarzanie mleka. Podczas leczenia produktem
TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki nalezy przerwaé¢ karmienie
piersig.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu tepotynibu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, u szczuréw i pséw nie zaobserwowano zmian morfologicznych w mgskich lub
zenskich narzadach rozrodczych, z wyjatkiem zmniejszonego wydzielania w pgcherzykach nasiennych
samcow szczuréw przy ekspozycji pordwnywalnej do ekspozycji klinicznej u ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy TEPMETKO nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u > 20% pacjentow z ekspozycja na
tepotynib w zalecanej dawce w docelowym wskazaniu (N = 313) sa: obrzgk (81,5% pacjentow),
glownie obrzek obwodowy (72,5%), hipoalbuminemia (32,9%), nudnosci (31,0%), zwigkszenie
stezenia kreatyniny (29,1%) i biegunka (28,8%).



Najczestszymi, ciezkimi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u >1% pacjentdw sa: obrzek
obwodowy (3,2%), obrzgk uogdlniony (1,9%) i ILD (1,0%).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane prowadzace do trwatego przerwania
leczenia, wynosi 24,9%. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do trwatego
przerwania leczenia u > 1% pacjentow sa: obrzgk obwodowy (5,4%), obrzek (1,3%), obrzek narzadow
ptciowych (1,0%) 1 ILD (1,0%).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane prowadzace do tymczasowego
przerwania leczenia, wynosi 52,7%. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do
tymczasowego przerwania leczenia u > 2% pacjentow sa: obrzek obwodowy (19,8%), zwickszenie
stezenia kreatyniny (5,8%), obrzek uogolniony (4,8%), obrzek (3,8%), zwiekszenie aktywnosci AIAT
(2,9%), nudnosci (3,2%) i zwigkszenie aktywnosci amylazy (1,6%).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki,
wynosi 36,1%. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki

u > 2% pacjentow sa: obrzgk obwodowy (15,7%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (2,9%), obrzgk
uogo6lniony (3,2%) i obrzek (2,6%).

Wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w ponizszej liscie odzwierciedlaja ekspozycje na tepotynib
u 506 pacjentow z réznymi guzami litymi, wlaczonych do pigciu otwartych badan, w Ktérych pacjenci
otrzymywali tepotynib w monoterapii w dawce 450 mg raz na dobeg.

Czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych sg oparte na czegstosciach wystgpowania dziatan
niepozadanych ze wszystkich przyczyn, zidentyfikowanych u 313 pacjentéw z ekspozycja na
tepotynib w zalecanej dawce w docelowym wskazaniu, natomiast czgstosci wystepowania zmian
w wynikach badan laboratoryjnych sg oparte na pogorszeniu wyniku od warto$ci wyjsciowej 0 CO
najmniej 1 stopien i zmiang do > 3 stopnia. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,5 miesigca
(zakres 0 do 72).

Przedstawione czgstosci wystepowania niekoniecznie musza by¢ spowodowane samym tepotynibem,
ale moze na nie wptywac choroba podstawowa lub inne jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze.

Cigzko$¢ dziatan niepozadanych oceniano na podstawie wspdlnych kryteridéw terminologicznych
dotyczacych dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE), definiujacych stopien 1 = lagodne, stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 = cigzkie,
stopien 4 = zagrazajace zyciu i stopien 5 = zgon.

Nastepujace definicje maja zastosowanie do terminologii dotyczacej czestosci wystgpowania
stosowanej w dalszej czesci:

bardzo czgsto (> 1/10)

czesto (> 1/100 do < 1/10)

niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

bardzo rzadko (< 1/10 000)

czgstos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)



Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentow z NDRP z mutacjami pomijajacymi METex14
(VISION)

Klasyfikacja ukladow i narzadéw/Dzialanie TEPMETKO
niepozadane N =313
Kategoria Wszystkie  Stopnia >3
czestoSci stopnie %
wystepowania %

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie stezenia albumin**? Bardzo czgsto 78,6 8,9
Zaburzenia serca
Wydtuzenie odstepu QT* Czesto 2,6 -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Reakcje podobne do ILD*"¢ Czesto 2,6 0,3
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudno$ci Bardzo czgsto 31,0 1,3
Biegunka Bardzo czgsto 28,8 0,6
Zwigkszenie aktywnos$ci amylazy** Bardzo czgsto 24,0 5,1
Zwigkszenie aktywnosci lipazy*? Bardzo czgsto 20,4 5,1
Wymioty Bardzo czgsto 144 1,0
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej Bardzo czgsto 50,8 1,6
(ALP)*
Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy Bardzo czgsto 48,9 4,8
alaninowej (AIAT)**?
Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy Bardzo czgsto 39,3 3,5

asparaginianowej (AspAT)**?

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny*? Bardzo czgsto 58,8 1,0

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Obrze;k""d Bardzo czgsto 81,5 15,7

Dodatkowe informacje dotyczace danego dziatania niepozadanego sa przedstawione ponize;j.

przedstawia czgsto$¢ wystgpowania wynikéw badan laboratoryjnych, a nie zgtoszonych zdarzen niepozadanych

ILD wedlug oceny zintegrowanej

obejmuje terminy: $srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc, ostra niewydolnos¢ oddechowa

obejmuje terminy: obrzek obwodowy, obrzek, obrzek uogolniony, obrzgk narzadow piciowych, obrzek twarzy, obrzek
miejscowy, obrzek okotooczodotowy, obrzek obwodowy, obrzek moszny

o o o » y%

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Srédmigzszowa choroba pluc

Zgtaszano wystepowanie srodmigzszowej choroby ptuc (ILD) lub reakcji podobnych do ILD

u 8 pacjentow (2,6%), w tym 1 przypadek stopnia 3. lub wyzszego; cigzkie przypadki wystapity
u 4 pacjentow (1,3%), 1 przypadek byt zakonczony zgonem. Leczenie trwale przerwano

u 5 pacjentow, a tymczasowo u 3 pacjentow. Mediana czasu do wystapienia ILD wynosita

9,4 tygodnia. Zalecenia kliniczne, patrz punkty 4.2 i 4.4.



Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT prowadzito do trwatego przerwania leczenia

u 1 pacjenta i niezbyt czgsto prowadzito do tymczasowego przerwania leczenia (3,2%) lub
zmniejszenia dawki (0,3%) tepotynibu. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zwigkszenia
aktywnos$ci AIAT i (lub) ASpAT dowolnego stopnia, zgtaszanego przez badaczy jako dziatanie
niepozadane, wynosita 9,1 tygodnia. Mediana czasu do ustapienia tego dziatania niepozadanego
wynosita 3,6 tygodni, u 86% zdarzenia ustapity. Zalecenia kliniczne, patrz punkty 4.2 i 4.4.

Zwickszenie aktywnosci ALP nie prowadzito do jakiegokolwiek zmniejszenia dawki, tymczasowego
przerwania leczenia ani trwatego przerwania leczenia. Obserwowane zwigkszenie aktywnosci ALP nie
byto zwigzane z cholestazg. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zwigkszenia aktywnosci ALP
dowolnego stopnia, zgtaszanego przez badaczy jako dziatanie niepozadane, wynosita 9,1 tygodnia.
Mediana czasu do ustapienia tego dziatania niepozadanego wynosita 9,1 tygodnia, u 80% zdarzenia

ustapity.
Obrzek

Najczestszym zglaszanym dziataniem niepozadanym byt obrzek obwodowy (72,5% pacjentow),
nastgpnie obrzgk (8,3%) 1 obrzek uogolniony (6,7%). Mediana czasu do wystapienia obrzeku
dowolnego stopnia wynosita 9,1 tygodnia. Mediana czasu do ustgpienia tego dziatania niepozadanego
wynosita 71 tygodni, u 39,2% zdarzenia ustapity. U 8% pacjentéw wystapity obrzeki prowadzace do
trwalego przerwania leczenia, u 5,4% sposrod nich wystapit obrzek obwodowy. U 28,4% pacjentow
tymczasowo przerwano leczenie, a u 21,7% pacjentow zmniejszono dawke z powodu obrzeku.
Najczgsciej obrzek obwodowy prowadzit do tymczasowego przerwania leczenia i zmniejszenia dawki
(odpowiednio 19,8% i 15,7%). Wystapienie obrzgku uogélnionego prowadzito do zmniejszenia dawki
u 3,2% pacjentow, do tymczasowego przerwania leczenia u 4,8% i do trwatego przerwania leczenia u
0,6%.

Zwiekszenie stezenia kreatyniny

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny prowadzito do trwatego przerwania leczenia u 2 pacjentow (0,6%),
do tymczasowego przerwania leczenia u 5,8% pacjentdéw i do zmniejszenia dawki u 2,9% pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia zwigkszenia st¢zenia kreatyniny, zglaszanego przez badaczy jako
dziatanie niepozadane, wynosita 3,4 tygodni. Mediana czasu do ustgpienia tego dziatania
niepozadanego wynosita 9,1 tygodnia, u 78% zdarzenia ustapity. Uwaza si¢, ze obserwowane
zwickszenie st¢zenia kreatyniny jest spowodowane glownie zahamowaniem wydzielania
kanalikowego w nerkach (patrz punkt 4.4).

Hipoalbuminemia

Hipoalbuminemia wydawata si¢ by¢ dlugotrwata, ale nie prowadzita do trwalego przerwania leczenia.
Zmniejszenie dawki (1,6%) i tymczasowe przerwanie leczenia (1,9%) byty niezbyt czgste. Mediana
czasu do wystgpienia hipoalbuminemii dowolnego stopnia, zgtaszanej przez badaczy jako dzialanie
niepozadane, wynosita 9,4 tygodnia. Mediana czasu do ustapienia tego dziatania niepozadanego
wynosita 28,9 tygodnia, u 48% zdarzenia ustapity.

Zwiekszenie aktywnosci amylazy lub lipazy

Zwickszenia aktywno$ci amylazy lub lipazy, zglaszane przez badaczy jako dzialania niepozadane,
byty bezobjawowe i nie byly zwiazane z zapaleniem trzustki. U 3,2% pacjentéw tymczasowo
przerwano leczenie, ale nie doszlo do trwatego przerwania leczenia ani do zmniejszenia dawki.
Mediana czasu do wystapienia zwigkszenia aktywnosci lipazy/amylazy jakiegokolwiek stopnia
wynosita 15 tygodni. Mediana czasu do ustgpienia tego dziatania niepozadanego wynosita

6,1 tygodnia, u 83% zdarzenia ustgpity.
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Wydtuzenie odstepu OTc

Wydtuzenie odstepu QTcF do > 500 ms zaobserwowano u 8 pacjentow (2,6%), a wydtuzenie odstgpu
QTcF o co najmniej 60 ms od warto$ci wyjsciowej wystapito u 19 pacjentow (6,1%) (patrz punkt 4.4).
Byly to pojedyncze przypadki o bezobjawowym przebiegu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest
nieznane.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

Osoby W podesztym wieku

Sposrod 313 pacjentdw z mutacjami pomijajacymi METex14 w badaniu VISION, ktérzy otrzymywali
450 mg tepotynibu raz na dobe, 79% byto w wieku 65 lat lub starszych, a 8% byto w wieku 85 lat lub
starszych. Wystgpowanie dziatan stopnia > 3. zwigkszato si¢ wraz z wiekiem. Zwigzane z leczeniem
ciezkie dziatania byly czestsze u pacjentdw w wieku > 75 lat i < 85 lat (21%) lub w wieku > 85 lat
(20,8%) w pordéwnaniu z pacjentami w wieku ponizej 65 lat (10,4%), chociaz to porownanie jest
ograniczone matg liczebnos$cia proby u pacjentow w wieku > 85 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4,9 Przedawkowanie

Tepotynib badano w dawkach do 1 261 mg, ale do$wiadczenie z dawkami wigkszymi niz zalecana
dawka terapeutyczna jest ograniczone.

Oczekuje sig, ze objawy przedawkowania beda w zakresie znanych dzialan niepozadanych (patrz
punkt 4.8). Nie ma swoistego antidotum dla produktu leczniczego TEPMETKO. Leczenie
przedawkowania jest ukierunkowane na objawy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EX21

Mechanizm dziatania

Tepotynib jest odwracalnym kompetycyjnym dla adenozynotrifosforanu (ang. adenosine triphosphate,
ATP) typu I drobnoczasteczkowym inhibitorem MET. Tepotynib w sposob zalezny od dawki
blokowat fosforylacje MET i zalezne od MET kaskady sygnatow, takie jak szlaki kinazy
fosfatydyloinozytolowej 3/kinazy biatkowej B (PI3K/Akt) i kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenami/kinazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomorkowym (MAPK/ERK).

Tepotynib wykazywal wyrazng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w guzach z onkogenng aktywacja
MET, takich jak mutacje pomijajace METex14.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W analizie stezenia i odstepu QTc obserwowano zalezne od stezenia wydtuzenie odstepu QTc. Przy
zalecanej dawce nie wykryto duzych $rednich wydtuzen odstepu QTc (tzn. > 20 ms) u pacjentow

Z réznymi guzami litymi. Nie oceniano wptywu tepotynibu na odstgp QTc przy ekspozycjach
wickszych niz terapeutyczne. Patrz punkty 4.4 i 4.8.

Wykrywanie statusu mutacji pomijajgcych METex14

W badaniach klinicznych identyfikacja mutacji pomijajacych METex14 opierata si¢ na
sekwencjonowaniu nowej generacji przy uzyciu RNA lub DNA (1 pacjent) pobranych z tkanki guza
utrwalonej w formalinie i zanurzonej w parafinie lub przy uzyciu krazacego pozakomorkowego DNA
z osocza. Ponadto dla pacjentow w Japonii dostgpna byta metoda oparta na reakcji tancuchowe;j
polimerazy z odwrotng transkryptaza oparta na RNA, swoista do wykrywania mutacji pomijajacych
METex14 z wykorzystaniem $wiezo mrozonej tkanki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ tepotynibu oceniano w prowadzonym w jednej grupie, otwartym, wieloosrodkowym
badaniu (VISION) z udziatem dorostych pacjentoéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami pomijajacymi METex14 (n = 313). Stan
sprawnosci pacjentow wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) wynosit
od 0 do 1 i nie byli oni wezesniej leczeni lub nastapita u nich progresja choroby w trakcie
wezesniejszych (maksymalnie 2) linii terapii ogolnoustrojowych. Dopuszczono stabilnych
neurologicznie pacjentow z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego. Wykluczono pacjentow
z mutacjami aktywujacymi receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub kinaz¢ chtoniaka
anaplastycznego (ALK). Pacjenci otrzymywali tepotynib jako leczenie pierwszej linii (52%), drugiej
linii (29%) lub pdzniejszej linii (18%).

Mediana wieku pacjentow, ktdrzy otrzymywali tepotynib jako leczenie drugiej lub pozniejszej linii

(n = 149), wynosita 71 lat (zakres 41 do 89), 52% to kobiety, a 48% mezczyzni. Wigkszos$¢ pacjentow
byta rasy biatej (56%), nast¢pnie azjatyckiej (38%) oraz nigdy nie palita tytoniu (53%) lub byta
bytymi palaczami (40%). Wigkszo$¢ pacjentow byta w wieku > 65 lat (75%) i 35% pacjentow byto

w wieku > 75 lat. U wigkszosci pacjentow (95%) choroba byta w stadium 1V, u 81% rozpoznano
gruczolakoraka w badaniu histologicznym. U trzynastu procent pacjentow wystgpowaty stabilne
przerzuty do mézgu. Osiemdziesiat Cztery procent pacjentow otrzymywato wezesniej leczenie
przeciwnowotworowe oparte na zwigzkach platyny, a 54% pacjentow byto poddanych
przeciwnowotworowemu leczeniu immunologicznemu, w tym 40% pacjentow, ktorzy otrzymywali
immunoterapi¢ w monoterapii. Pomijanie w METex 14 byto oznaczone prospektywnie poprzez
badania tkanki guza u 65% pacjentdéw oraz badania osocza u 56% pacjentow; 56% pacjentow uzyskato
wynik dodatni na podstawie obu metod.

Pacjenci otrzymywali 450 mg tepotynibu raz na dob¢ do czasu progresji choroby lub
nieakceptowalnego dziatania toksycznego. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,5 miesigca
(zakres 0 do 72). Czas obserwacji wynosit co najmniej 18 i maksymalnie 72 miesigce w momencie
odcigcia danych (data odcigcia danych: 20 listopada 2022 r.).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byta potwierdzona odpowiedz obiektywna
(odpowiedz catkowita lub odpowiedZ czg¢$ciowa) zgodnie z Kryteriami oceny odpowiedzi w
nowotworach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST v1.1), oceniana
przez niezalezng komisje ds. oceny. Dodatkowe kryteria skuteczno$ci obejmowaly czas trwania
odpowiedzi i czas przezycia bez progresji oceniane przez niezalezng komisj¢ ds. oceny, jak rowniez
catkowity czas przezycia.
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Tabela 3: Wyniki kliniczne w badaniu VISION wedlug niezaleznej komisji ds. oceny

Populacja calkowita Pacjenci wezesniej
Parametr skutecznosci Ne 313 leczeni
- N =149

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective 514 450
response rate, ORR), %? . >,

[95% Cl] [45,8; 57,1] [36,8; 53,3]
Mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. median duration 18.0 126
of response, mDoR), miesiace” > “

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

Cl = ang. confidence interval, przedziat ufnosci

2 Obejmuje wylacznie czgsciowa odpowiedz

b Estymatory (Kaplana-Meiera) dotyczace funkcji przezycia, 95% CI dla mediany przy uzyciu
metody Brookmeyera i Crowley'a

Wynik skuteczno$ci byt niezalezny od metody badania (na podstawie probki osocza lub guza)
zastosowanej do ustalenia statusu pomijania METex14. Zaobserwowano spojne wyniki skuteczno$ci
w podgrupach wedlug wczes$niejszego leczenia, wystepowania przerzutow do mozgu lub wieku.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
TEPMETKO we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynoszaca 71,6% zostata zaobserwowana dla pojedynczej dawki
450 mg tepotynibu podawanej z positkiem; mediana czasu do Cmax Wynosita 8 godzin (zakres 6 do

12 godzin).

Obecno$¢ pokarmu (standardowe wysokottuszczowe, wysokokaloryczne $niadanie) zwigkszata AUC
tepotynibu o okoto 1,6-krotnie i Cmax 2-krotnie.

Dystrybucja

W osoczu ludzkim tepotynib wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami (98%). Srednia objetos¢
dystrybucji (Vz) tepotynibu po dozylnej dawce znacznika ($rednia geometryczna i geoCV%) wynosita
574 1(14,4%).

Metabolizm

Ogolem metabolizm jest glowng drogg eliminacji, ale Zaden pojedynczy szlak metaboliczny nie
stanowil wiecej niz 25% eliminacji tepotynibu. Zidentyfikowano tylko jeden gtowny krazacy

w osoczu metabolit, MSC2571109A. Udziat glownego krazacego metabolitu w ogdlnej skutecznosci
tepotynibu u ludzi jest niewielki.

Badania interakcji farmakokinetycznych in vitro

Wplyw tepotynibu na inne transportery: tepotynib lub jego gtowny krazacy metabolit hamujg P-gp,
BCRP, OCT1i 2 oraz MATE1 i 2 w istotnych klinicznie st¢zeniach. W st¢zeniach istotnych klinicznie
tepotynib nie stanowi zagrozenia dla polipeptydow transportujacych aniony organiczne (OATP) 1B1

i OATP1B3 lub transporteréw anionéw organicznych (OAT) 1 3.
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Wplyw tepotynibu na UDP-glukuronozylotransferaze (UGT): tepotynib jest inhibitorem UGT1A9
w stezeniach istotnych klinicznie, ale znaczenie kliniczne jest nieznane. Tepotynib i jego glowny

krazacy metabolit nie sg inhibitorami innych izoform (UGT1A1/3/4/6 i 2B7/15/17) w stezeniach

istotnych klinicznie.

Wphw tepotynibu na enzymy CYP 450: w st¢zeniach istotnych klinicznie ani tepotynib ani jego
glowny krazacy metabolit nie stanowa ryzyka hamowania CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 i CYP2EL. Tepotynib ani jego glowny krazacy metabolit nie indukuja CYP1A2
i 2B6.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym dawek pojedynczych zaobserwowano catkowity klirens ogdlnoustojowy
(Srednia geometryczna i geoCV%) wynoszacy 12,8 I/h.

Po jednokrotnym podaniu doustnym znakowanej radioaktywnie dawki 450 mg tepotynibu tepotynib
byt wydalany gtéwnie z katem (okoto 78% dawki zostato odzyskane w kale), a w mniejszym stopniu
z moczem jako drogg wydalania.

Wydalanie tepotynibu z zéfcia jest gtdwnym szlakiem eliminacji. Tepotynib w postaci niezmienionej
stanowit odpowiednio 45% i 7% catkowitej dawki radioaktywnej w Kale i moczu. Gtowny krazacy

metabolit stanowit tylko okoto 3% catkowitej dawki radioaktywnej w kale.

Efektywny okres pottrwania tepotynibu wynosi okoto 32 godzin. Po wielokrotnym podawaniu 450 mg
tepotynibu na dob¢ mediana kumulacji byta 2,5-krotna dla Cmax i 3,3-krotna dla AUCo.-24n.

Zaleznos¢ od dawki i czasu

Ekspozycja na tepotynib zwicksza si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki w klinicznie istotnym
zakresie dawek do 450 mg. Farmakokinetyka tepotynibu nie zmieniata si¢ wzgledem czasu.

Szczeqdlne grupy pacjentéw

Analiza kinetyczna populacji nie wykazata klinicznie istotnego wptywu wieku (zakres 18 do 89 lat),
rasy, plci lub masy ciata na farmakokinetyke tepotynibu. Dane dotyczace pochodzenia etnicznego
innego niz rasa biata lub azjatycka sa ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie stwierdzono istotnej klinicznie zmiany ekspozycji u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min) nie byli wiaczeni do badan klinicznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po pojedynczej dawce doustnej 450 mg ekspozycja na tepotynib byta podobna u 0s6b zdrowych

i pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha) oraz
bylta nieznacznie mniejsza (13% mniejsze AUC i 29% mniejsze Cmax) U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Na podstawie stezenia niezwigzanego tepotynibu AUC bylo o okoto 13% i 24% wigksze
odpowiednio u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby

w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie badano farmakokinetyki tepotynibu u pacjentdw z cigzkimi
(klasa C w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniajg szczegdlnego

zagrozenia dla cztowieka.

Genotoksycznos¢

W badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano mutagennego ani genotoksycznego dziatania
tepotynibu. Maksymalna mozliwa dawka stosowana w tescie mikrojadrowym in vivo u szczurow
wykazata jednak blisko 3-krotnie mniejszg szacowang ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa niz kliniczna
ekspozycja osoczowa. Wykazano, ze gtdéwny krazacy metabolit nie jest mutagenny.
Rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych dzialanie rakotworcze tepotynibu.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

W pierwszym badaniu rozwoju zarodka i ptodu cig¢zarne kroliki otrzymywaty doustnie dawki 50, 150
I 450 mg tepotynibu chlorowodorku uwodnionego na kg na dob¢ w okresie organogenezy. Przerwano
podawanie dawki 450 mg na kg (okoto 61% ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce produktu
leczniczego TEPMETKO 450 mg raz na dobg¢ na podstawie AUC) z powodu cigzkiego dziatania
toksycznego u matki. W grupie otrzymujacej 150 mg na kg (okoto 40% ekspozycji u ludzi przy dawce
klinicznej 450 mg) u dwoch zwierzat doszto do poronienia, a jedno zwierz¢ zmarto przedwczesnie.
Srednia masa ciata ptodu byta zmniejszona przy dawkach > 150 mg na kg na dobe. Zalezne od dawki
zwigkszenie czgstosci wystepowania wad rozwojowych uktadu kostnego, w tym znieksztatcenia
przednich i (lub) tylnych tap z towarzyszacym znieksztalceniem topatki i (lub) nieprawidtowym
ustawieniem obojczyka i (lub) kosci pigtowej i (lub) kosci skokowej, obserwowano przy dawce 50 mg
na kg (okoto 14% ekspozycji u ludzi przy dawce klinicznej 450 mg) i 150 mg na kg na dobg.

W drugim badaniu rozwoju zarodka i ptodu cigzarne kréliki otrzymywaty dawki doustne 0,5, 5

i 25 mg tepotynibu chlorowodorku uwodnionego na kg na dobe w okresie organogenezy.
Zaobserwowano dwa wadliwie uksztattowane ptody z niedorozwojem tylnych konczyn: jeden

W grupie otrzymujacej 5 mg na kg (okoto 0,21% ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce produktu
leczniczego TEPMETKO 450 mg raz na dobe na podstawie AUC) i jeden w grupie otrzymujacej
25 mg na kg (okoto 1,3% ekspozycji u ludzi przy dawce klinicznej 450 mg), razem z ogolnie
zwigkszong czgstosciag wystepowania ptodow z przeprostem konczyn tylnych.

Nie przeprowadzono badan wptywu tepotynibu na ptodno$¢ oceniajacych mozliwe zaburzenia
ptodnosci. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw i psow nie
zaobserwowano zadnych zmian morfologicznych w meskich lub zenskich narzadach rozrodczych,

Z wyjatkiem zmniejszonego wydzielania w pecherzykach nasiennych samcow szczurow

W 4-tygodniowym badaniu toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym przy dawce 450 mg na kg na dobe
(poréwnywalne do ekspozycji u ludzi przy dawce klinicznej 450 mg).

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze tepotynib moze by¢ bardzo trwaty i
toksyczny dla srodowiska.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Mannitol

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Makrogol

Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/chlorek poliwinylu-chlorek poliwinylideno-polietylenu-chlorek poliwinylo-
polietylenu (Al/PVC-PE-PVDC-PE-PVC). Opakowanie zawiera 60 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1596/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEPMETKO 225 mg tabletki powlekane
tepotynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 225 mg tepotynibu (w postaci chlorowodorku uwodnionego).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1596/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

\ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

\ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

\ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
tepmetko

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

23




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEPMETKO 225 mg tabletki
tepotynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

TEPMETKO 225 mg tabletki powlekane
tepotynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotkeg, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek TEPMETKO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku TEPMETKO
Jak przyjmowac lek TEPMETKO

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek TEPMETKO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

carwpE

1. Co to jest lek TEPMETKO i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek TEPMETKO zawiera substancje czynng tepotynib. Nalezy do grupy lekéw nazywanych
,»inhibitorami kinazy biatkowe;j”, stosowanych w leczeniu raka.

Lek TEPMETKO jest stosowany w leczeniu dorostych z rakiem phuca, ktory rozprzestrzenit si¢ na
rozne czesci ciala lub ktorego nie mozna usung¢ operacyjnie. Lek podaje si¢, kiedy komorki
nowotworowe wykazuja zmian¢ w genie MET (czynnika przej$cia mezenchymalno-nabtonkowego)
I wezesniejsze leczenie nie byto skuteczne w zahamowaniu choroby.

Zmiana w genie MET moze prowadzi¢ do wytwarzania nieprawidtowego biatka, ktore nastepnie moze
powodowac niekontrolowany wzrost komorek i raka. Poprzez blokowanie dziatania tego
nieprawidlowego biatka lek TEPMETKO moze spowolni¢ lub zatrzyma¢ wzrost raka. Moze roéwniez
pomadc w zmniejszeniu raka.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku TEPMETKO

Kiedy nie przyjmowaé¢ leku TEPMETKO
. jesli pacjent ma uczulenie na tepotynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem, jesli pacjent ma
jakiekolwiek pytania.
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Choroba ptuc lub zaburzenia oddychania

Lek TEPMETKO moze czasami spowodowac nagle trudnosci w oddychaniu, ktére moga by¢
zwigzane z goraczka i kaszlem. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek nowe objawy lub nasilenie dolegliwosci (patrz punkt 4), poniewaz mogg to by¢ objawy
ciezkiej choroby ptuc (Srodmigzszowej choroby ptuc), wymagajacej natychmiastowej uwagi. Lekarz
moze zaleci¢ leczenie innymi lekami i przerwanie leczenia lekiem TEPMETKO.

Monitorowanie czynnosci watroby
Lekarz przeprowadzi badania krwi w celu skontrolowania czynno$ci watroby przed leczeniem lekiem
TEPMETKO oraz w razie potrzeby podczas leczenia.

Monitorowanie czynnosci serca
Podczas leczenia lekarz moze przeprowadza¢ badania EKG, kiedy uzna to za konieczne, aby
sprawdzi¢, czy lek TEPMETKO wptywa na rytm serca.

Antykoncepcja

Leku nie stosowa¢ w okresie cigzy, poniewaz moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Mgzczyzni
I kobiety powinni stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem TEPMETKO
I przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki. Lekarz udzieli wskazowek dotyczacych
odpowiednich metod antykoncepcji. Patrz punkt ,,Cigza” ponize;j.

Dzieci i mlodziez
Leku nie badano u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Lek TEPMETKO a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Lek TEPMETKO moze wplywac na dziatanie nast¢pujacych lekoéw i (lub) zwigksza¢ dziatania
niepozadane tych lekow:

. dabigatran — stosowany w zapobiegania udarowi mozgu lub zakrzepicy zylnej/zatorowosci
phucnej

digoksyna — stosowana w leczeniu nieregularnego bicia serca lub innych chorob serca
aliskiren — stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi

ewerolimus — stosowany w leczeniu raka

sirolimus — stosowany w zapobieganiu odrzuceniu narzadu u pacjentdw po przeszczepieniu
rozuwastatyna — stosowana w leczeniu wysokiego st¢zenia thuszczow we Krwi

metotreksat — stosowany w leczeniu chordb zapalnych lub raka

topotekan — stosowany w leczeniu raka

metformina — stosowana w leczeniu cukrzycy

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nie przyjmowac leku TEPMETKO, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy,
chyba ze lekarz to zaleci. Ten lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Przed rozpoczgciem
stosowania leku TEPMETKO zaleca si¢ wykonanie testu ciazowego.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigzg, musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji, aby zapobiec
zaj$ciu w cigze w trakcie leczenia lekiem TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, jesli pacjentka przyjmuje antykoncepcj¢ hormonalna
(np. tabletki), poniewaz konieczna jest druga metoda antykoncepcji w tym okresie.

Mgzczyzni muszg stosowac barierowg metode antykoncepcji, aby zapobiec zajsciu w cigze partnerki,
w trakcie leczenia lekiem TEPMETKO i przez co najmniej 1 tydzien po przyjgciu ostatniej dawki.

Lekarz udzieli informacji o odpowiednich metodach antykoncepcji.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lek TEPMETKO moze przenika¢ do organizmu dziecka z mlekiem matki. Nalezy
przerwac karmienie piersig w trakcie leczenia tym lekiem i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek TEPMETKO nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek TEPMETKO zawiera laktoze

Lek TEPMETKO zawiera 4,4 mg laktozy jednowodnej w kazdej tabletce. Jezeli stwierdzono
wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowacé si¢ z lekarzem
przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowaé lek TEPMETKO

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Zalecana dawka to 2 tabletki TEPMETKO przyjmowane doustnie raz na dob¢. Mozna kontynuowaé
przyjmowanie tego leku codziennie tak dtugo, jak jest to korzystne i nie powoduje niemozliwych do
zaakceptowania dziatan niepozadanych. W przypadku nietolerowalnych dziatan niepozadanych lekarz
moze zaleci¢ zmniejszenie dawki do 1 tabletki na dobe lub przerwac leczenie na kilka dni.

Tabletki nalezy przyjmowac z positkiem lub krotko po positku, nalezy je potyka¢ w catosci i nie
rozgryzac. Zapewni to dostarczenie catej dawki do organizmu.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku TEPMETKO

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania leku TEPMETKO jest ograniczone. Najprawdopodobniej
objawy przedawkowania bedg podobne do tych wymienionych jako dziatania niepozadane (patrz
punkt 4). W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku TEPMETKO nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza.

Pominig¢cie przyjecia leku TEPMETKO

W przypadku pomini¢cia dawki leku TEPMETKO nalezy przyjac ja jak najszybciej po
przypomnieniu. Jesli termin przyjecia nastepnej dawki jest w ciagu 8 godzin, nalezy poming¢
pominietg dawke i przyjac nastgpng dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
W celu uzupehienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Choroba pluc lub zaburzenia oddychania

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapig nowe objawy lub nasilenie
dolegliwosci, takie jak nagte trudnosci w oddychaniu, kaszel lub goraczka. Moga to by¢ objawy
cigzkiej choroby pluc (Srodmigzszowej choroby ptuc), wymagajacej natychmiastowej pomocy
lekarskiej. To dziatanie niepozadane jest czeste (moze wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b).
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Inne dzialania niepozadane
Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek inne dziatania niepozadane.
Mogga to by¢:

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapié u wiecej niz 1 na 10 0séb)

. Obrzek spowodowany nagromadzeniem si¢ ptynu w organizmie (obrzek)

. Nudnosci lub wymioty

. Biegunka

. Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (objaw wskazujacy na mozliwe zaburzenia
czynnosci nerek)

. Zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej lub
fosfatazy zasadowej we krwi (objaw wskazujacy na mozliwe zaburzenia czynnos$ci watroby)

. Zwickszona aktywno$¢ amylazy lub lipazy we krwi (objaw wskazujacy na mozliwe zaburzenia
trawienia)

. Zmniejszone stezenie albumin we krwi

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb)
. Zaburzenie czynnosci elektrycznej serca obserwowane w badaniu EKG (wydtuzenie
odstepu QT)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek TEPMETKO
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
»Lermin waznosci (EXP)/EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek TEPMETKO

. Substancjg czynna jest tepotynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 225 mg tepotynibu
(w postaci chlorowodorku uwodnionego).

. Pozostate sktadniki to mannitol, krzemionka koloidalna bezwodna, krospowidon, magnezu
stearynian i celuloza mikrokrystaliczna w rdzeniu tabletki oraz hypromeloza, laktoza
jednowodna (patrz punkt 2, ,, TEPMETKO zawiera laktoz¢”), makrogol, triacetyna, zelaza
tlenek czerwony (E172) i tytanu dwutlenek (E171) w otoczce.
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Jak wyglada lek TEPMETKO i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane TEPMETKO sg biato-rézowe, owalne, dwuwypukte, o wymiarach okoto

18 x 9 mm i z wyttoczona litera ,,M” z jednej strony i gtadkie z drugiej strony. Kazde opakowanie
zawiera 60 tabletek w przezroczystym blistrze, ktory sktada si¢ z wielowarstwowej folii
kompozytowej i aluminiowej pokrywy.

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Wytwérca

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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