ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPMETKO 225 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tepotinib 225 mg (sub forma de clorhidrat hidrat).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 4,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat de culoare alb-rozalie, oval, biconvex, cu dimensiunea de aproximativ 18 x9 mm,
marcat cu ,,M” pe o parte si neted pe cealaltad parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

TEPMETKO administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat care prezinta modificari care duc la ignorarea exonului 14
al genei factorului de tranzitie mezenchimala-epiteliald (METex14), care necesita terapie sistemica
dupa tratamentul anterior cu imunoterapie si/sau chimioterapie pe baza de saruri de platina.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea terapiilor
antineoplazice.

Inainte de initierea tratamentului cu TEPMETKO, trebuie confirmati prezenta modificarilor de
ignorare a METex14, prin intermediul unei metode de testare validate (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Doze

Doza recomandati este de 450 mg tepotinib (2 comprimate) administrata o data pe zi. Tratamentul
trebuie continuat atat timp cat se observa beneficiu clinic.

Daca o doza zilnica este omisd, aceasta poate fi luatd imediat ce pacientul 1si aminteste 1n aceeasi zi,
cu exceptia cazului in care urmatoarea doza trebuie luatd in decurs de 8 ore.



Modificarea dozelor in caz de reactii adverse

Nivelul recomandat de reducere a dozei pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse este de
225 mg (1 comprimat) pe zi. Recomandarile detaliate pentru modificarea dozei sunt furnizate in

tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Modificiri recomandate ale dozei pentru TEPMETKO

Reactia adversa

Severitatea

Modificarea dozei

Boald pulmonara interstitiala
(BPI) (vezi pct. 4.4)

Orice grad

Intrerupeti administrarea TEPMETKO
daca se suspecteaza BPL.

Incetati definitiv administrarea
TEPMETKO daca BPI se confirma.

Cresterea valorilor ALT si/sau
AST fara cregterea valorilor
bilirubinei totale (vezi

pct. 4.4)

Valoarea ALT si/sau
AST mai mare de

5 ori pana la 20 ori
decéat LSVN

Intrerupeti administrarea TEPMETKO
pana la recuperarea la valoareca ALT/AST
initiala.

Dacé recuperarea la valoarea initiala
survine in decurs de 7 zile, reluati
administrarea TEPMETKO cu aceeasi
doza; altfel, reluati administrarea
TEPMETKO cu doza redusa.

Valoarea ALT si/sau
AST mai mare de
20 ori decét LSVN

Incetati definitiv administrarea
TEPMETKO.

Cresterea valorilor ALT si/sau
AST cu cresterea valorilor
bilirubinei totale, in absenta
colestazei sau a hemolizei
(vezi pct. 4.4)

Valoarea ALT si/sau
AST mai mari de 3 ori
decat LSVN, cu
bilirubina totala mai
mare de 2 ori decat
LSVN

Incetati definitiv administrarea
TEPMETKO.

Alte reactii adverse (vezi
pct. 4.8)

Gradul 3 sau peste

Reduceti TEPMETKO la 225 mg pana
cand reactia adversa se recupereaza la
gradul < 2.

Poate fi avuta in vedere o intrerupere

temporara a tratamentului cu
TEPMETKO pentru cel mult 21 de zile.

LSVN = limita superioara a valorilor normale

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard sau moderata
(clearance al creatininei cuprins intre 30 si 89 ml/minut) (vezi pct. 5.2). Farmacocinetica si siguranta
tepotinibului la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei sub 30 ml/minut) nu au
fost studiate. Prin urmare, utilizarea TEPMETKO la pacientii cu insuficienta renala severa nu este

recomandata.

Estimarile functiei renale care se bazeaza pe creatinina serica (clearance al creatininei sau rata estimata
a filtrarii glomerulare) trebuie interpretate cu precautie (vezi pct. 4.4).




Insuficienta hepatica

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child

Pugh A) sau moderata (clasa Child Pugh B) (vezi pct. 5.2). Farmacocinetica si siguranta tepotinibului
la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child Pugh C) nu au fost studiate. Prin urmare,
utilizarea TEPMETKO la pacientii cu insuficientd hepatica severa nu este recomandata.

Vérstnici

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tepotinibului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

TEPMETKO este destinat administrarii orale. Comprimatul(ele) trebuie luate impreuna cu alimente si
trebuie inghitit(e) Intreg(i) pentru a se asigura administrarea dozei complete.

Daca pacientul nu poate sa inghita, comprimatele pot fi dispersate in 30 ml de apa platd. Nu trebuie
utilizate sau adaugate alte lichide. Comprimatele trebuie puse ntr-un pahar cu apa, fara a le zdrobi, si
trebuie amestecat pana cand comprimatele se disperseaza in bucatele mici, ceea ce poate dura cateva
minute (comprimatul nu se va dizolva complet). Solutia cu comprimatul dispersat trebuie inghitita in
decurs de 1 ora. Paharul trebuie clétit cu inca 30 ml de apa, pentru a exista siguranta cd nu au ramas
reziduuri, si continutul trebuie baut imediat.

Dacad este necesara administrarea printr-o sonda nazogastrica (de calibru minim 8 French),
comprimatele trebuie dispersate in 30 ml de apa plata, conform descrierii de mai sus. Cei 30 ml de
lichid trebuie administrati in decurs de 1 ora, conform instructiunilor fabricantului sondei nazogastrice.
Trebuie clatit imediat, de doua ori, cu cate 30 ml de apa, pentru a exista siguranta ca nu au ramas
reziduuri in pahar sau 1n seringa si cd se administreaza intreaga doza.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Evaluarea statusului modificarilor de ignorare METex14

Atunci cand se detecteaza prezenta modificarilor care duc la ignorarea METex14 utilizand probe fie pe
baza de tesut, fie pe baza de plasma, este important sa se aleaga un test bine validat si robust, pentru a
evita rezultatele fals negative sau fals pozitive. Pentru caracteristicile testelor utilizate Tn studiile
clinice, vezi pct. 5.1.

Boald pulmonara interstitiala si pneumonita

S-au raportat boala pulmonara interstitiala (BPI) sau reactii adverse asemandtoare BPI, incluzand
pneumonita, la pacientii carora li s-a administrat tepotinib in monoterapie in schema de dozare
recomandatad, si acestea pot fi letale (vezi pct. 4.8).



Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista eventuale simptome pulmonare care indica reactii
asemanatoare BPI. Administrarea TEPMETKO trebuie intrerupta, iar pacientii trebuie investigati cu
promptitudine pentru diagnostice alternative sau pentru o etiologie specifica a bolii pulmonare
interstitiale. Administrarea TEPMETKO trebuie incetatad definitiv daca se confirma boala pulmonara
interstitiala, iar pacientul trebuie tratat corespunzator.

Monitorizarea enzimelor hepatice

S-a raportat cresterea valorilor ALT si/sau AST la pacientii care au primit tepotinib in monoterapie in
schema de dozare recomandata (vezi pct. 4.8).

Trebuie monitorizate enzimele hepatice (ALT si AST) si bilirubina inainte de inceperea tratamentului
cu TEPMETKO si ulterior, conform indicatiilor clinice. Daca apar cresteri de gradul 3 sau peste
(valori ale ALT si/sau AST mai mari de 5 ori decat LSVN), se recomanda ajustarea dozei sau oprirea
administrarii (vezi pct. 4.2).

Prelungirea intervalului QTc

Prelungirea intervalului QTc a fost raportata la un numar limitat de pacienti (vezi pct. 4.8). La
pacientii care prezinta riscul aparitiei prelungirii intervalului QTc, inclusiv pacientii cu tulburari
electrolitice cunoscute sau care iau concomitent medicamente despre care se cunoaste ca au efecte de
prelungire a intervalului QTc, se recomanda monitorizarea dupa cum este indicat din punct de vedere
clinic (de exemplu ECG, electroliti).

Toxicitate embriofetala

Tepotinib poate provoca efecte daunatoare fetale atunci cand este administrat femeilor gravide. Se
recomanda testarea pentru depistarea sarcinii la femeile aflate la varsta fertild, inainte de a initia
tratamentul cu TEPMETKO. Femeile aflate la varsta fertila si barbatii cu partenere aflate la varsta
fertila trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu TEPMETKO si timp
de cel putin 1 saptamana dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Interpretarea testelor de laborator

Studiile in vitro sugereazi ca tepotinibul sau metabolitul sau principal inhiba transportorul cationic
organic (OCT) 2 al proteinelor transportoare ale secretiei tubulare renale si transportorii pentru
multiple medicamente si extruzie a toxinelor (MATE) 1 si 2 (vezi pct. 5.2). Creatinina este un substrat
al acestor transportori, iar cresterile observate ale valorilor creatininei (vezi pct. 4.8) pot fi rezultatul
inhibarii secretiei tubulare active, mai degraba decat al leziunilor renale. Evaludrile functiei renale care
se bazeaza pe creatinina serica (clearance al creatininei sau rata estimata a filtrarii glomerulare) trebuie
interpretate cu precautie avand in vedere acest efect. In cazul cresterii valorilor creatininei sanguine in
timpul tratamentului, se recomanda evaluarea suplimentara a functiei renale, pentru a exclude
insuficienta renala.

Continut de lactoza

TEPMETKO contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra tepotinibului

Inductori ai CYP si gp-P

Tepotinibul este un substrat al glicoproteinei P (gp-P). La participantii sanatosi, administrarea unei
doze unice de tepotinib 450 mg concomitent cu inductorul puternic carbamazepina (300 mg de doua
ori pe zi timp de 14 zile) a scazut ASCinf a tepotinibului cu 35% si Cmax U 11% comparativ cu
administrarea de tepotinib Tn monoterapie. Scaderea expunerii nu este semnificativa clinica.

Inhibitori puternici duali ai CYP3A si inhibitori ai gp-P

La participantii sanatosi, administrarea unei doze unice de tepotinib 450 mg concomitent cu inhibitorul
puternic al CYP3A si inhibitorul gp-P itraconazol (200 mg o data pe zi timp de 11 zile) a crescut
ASCinf a tepotinibului cu 22%, fara modificari ale Cmax ale tepotinibului comparativ cu administrarea
tepotinib in monoterapie. Aceasta este clasificata ca interactiune slaba, iar modificarile observate in
expunerea sistemica la tepotinib nu sunt considerate semnificative clinic. Prin urmare, nu este de
asteptat ca inhibitorii CYP3A si gp-P sa influenteze expunerea la tepotinib.

Medicamente pentru reducerea aciditatii

Administrarea concomitenta a omeprazolului in conditii de consum alimentar nu a avut niciun efect
relevant clinic asupra profilului farmacocinetic al unei doze unice de tepotinib 450 mg si a
metabolitilor sai (raportul mediilor geometrice pentru tepotinib de 110% pentru ASCins (IT 90%: 102;
119) si de 104% pentru Cmax (IT 90%: 93; 117); s-a observat un efect similar asupra metabolitilor).

Efectele tepotinibului asupra altor medicamente

Substraturi ale gp-P

Tepotinibul este un inhibitor al gp-P. Administrarea de tepotinib 450 mg pe cale orala o data pe zi
timp de 8 zile a crescut ASC a etexilatului de dabigatran, un substrat sensibil al gp-P, cu aproximativ
50% si Cmax Cu aproximativ 40%. Ajustarea dozei de dabigatran etexilat poate fi necesara in cazul
utilizarii concomitente. Se recomanda prudenta si monitorizarea reactiilor adverse ale altor substante
dependente de gp-P cu index terapeutic ingust (de exemplu digoxina, aliskiren, everolimus, sirolimus)
n timpul administrarii concomitente cu TEPMETKO.

Substraturi ale BCRP

Tepotinibul poate inhiba transportul substraturilor proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP)
in vitro (vezi pct. 5.2). Se recomanda monitorizarea reactiilor adverse ale substraturilor sensibile ale
BCRP (de exemplu rosuvastatind, metotrexat, topotecan) in timpul administrarii concomitente cu
TEPMETKO.

Substraturi ale OCT si MATE

Pe baza datelor in vitro, tepotinibul sau metabolitul sdu are potentialul de a modifica valorile de
expunere la substraturile transportorilor OCT1 si 2 si MATEL si 2 (vezi pet. 5.2). Exemplul cel mai
relevant din punct de vedere clinic de substrat al acestor transportori este metformina. Se recomanda
monitorizarea efectelor clinice ale metforminei in timpul administrarii concomitente cu TEPMETKO.

Substraturi ale CYP3A4

Mai multe administrari de tepotinib 450 mg pe cale orala o daté pe zi nu au avut niciun efect relevant
clinic asupra farmacocineticii substratului sensibil al CYP3A4, midazolam.



Contraceptive hormonale

In prezent nu se cunoaste daci tepotinibul poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica. Prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica
trebuie sd adauge o metoda de bariera in timpul tratamentului cu TEPMETKO si timp de cel putin

1 saptamana dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si la femeli

Se recomanda testarea pentru depistarea sarcinii la femeile aflate la varsta fertild nainte de a initia
tratamentul cu TEPMETKO.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu TEPMETKO si timp de cel putin 1 saptdiména dupa ultima doza. Femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale cu actiune sistemica trebuie sa adauge o metoda de bariera in timpul
tratamentului cu TEPMETKO si timp de cel putin 1 saptamana dupa ultima doza (vezi pct. 4.5).

Pacientii barbati cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive de bariera
in timpul tratamentului cu TEPMETKO si timp de cel putin 1 sdptdmana dupa ultima doza.

Sarcina

Nu exista date clinice cu privire la utilizarea tepotinibului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat teratogenitate (vezi pct. 5.3). Pe baza mecanismului de actiune si a descoperirilor la
animale, tepotinibul poate provoca efecte daunatoare fetale atunci cand este administrat femeilor
gravide.

TEPMETKO nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii

impune tratamentul cu tepotinib. Femeile aflate la varsta fertila sau pacientii barbati cu partenere aflate
la varsta fertila trebuie informati cu privire la posibilele riscuri asupra fatului.

Alaptarea

Nu exista date cu privire la secretia tepotinibului sau a metabolitilor séi in laptele uman sau cu privire
la efectele acestuia asupra copilului alaptat sau a productiei de lapte. Aldptarea trebuie Intrerupta in
timpul tratamentului cu TEPMETKO si timp de cel putin 1 sdptaméana dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul tepotinibului asupra fertilitatii. Nu au fost observate
modificari morfologice ale organelor de reproducere masculine sau feminine in cadrul studiilor privind
toxicitatea dupa doze repetate la sobolan si caine, cu exceptia reducerii secretiei veziculelor seminale
ale sobolanilor masculi, la valori clinice de expunere comparabile cu cele de la om (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TEPMETKO nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la > 20% dintre pacientii expusi la tepotinib la doza recomandata in
indicatia tinta (N = 313) sunt edemul (81,5% dintre pacienti), in principal edem periferic (72,5%),
hipoalbuminemia (32,9%), greata (31,0%), cresterea valorii creatininei (29,1%) si diareea (28,8%).



Cele mai frecvente reactii adverse grave la > 1% dintre pacienti sunt edemul periferic (3,2%), edemul
generalizat (1,9%) si BPI (1,0%).

Procentul de pacienti care au prezentat reactii adverse care au dus la incetarea definitiva a
tratamentului este de 24,9%. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la incetarea definitiva a
administrarii la > 1% dintre pacienti sunt edemul periferic (5,4%), edemul (1,3%), edemul genital
(1,0%) si BPI (1,0%).

Procentul de pacienti care au prezentat reactii adverse care au dus la Intreruperea temporard a
tratamentului este de 52,7%. Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la intreruperea temporara
la > 2% dintre pacienti sunt edemul periferic (19,8%), cresterea valorilor creatininei (5,8%), edemul
generalizat (4,8%), edemul (3,8%), cresterea valorilor ALT (2,9%), greata (3,2%) si cresterea valorilor
amilazei (1,6%).

Procentul de pacienti care au prezentat reactii adverse care au dus la reducerea dozei este de 36,1%.
Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la reducerea dozei la > 2% dintre pacienti sunt edemul

periferic (15,7%), cresterea valorilor creatininei (2,9%), edemul generalizat (3,2%) si edemul (2,6%).

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise in lista de mai jos reflectd expunerea la tepotinib la 506 pacienti cu diferite
tumori solide, inrolati in cinci studii in regim deschis, in care pacientilor li s-a administrat tepotinib Tn
monoterapie, la o doza de 450 mg o data pe zi.

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele reactiilor adverse de toate cauzele, identificate
la 313 pacienti expusi la tepotinib la doza recomandata in indicatia tinta, in timp ce frecventele
modificarilor parametrilor de laborator se bazeaza pe agravarea fatd de momentul initial cu cel putin

1 grad si trecerile la > gradul 3. Durata mediana a tratamentului a fost de 7,5 luni (interval cuprins
intre 0 si 72).

Este posibil ca frecventele prezentate sd nu poata fi pe deplin atribuite tepotinibului administrat Tn
monoterapie, ci pot include contributii ale bolilor subiacente sau ale altor medicamente utilizate
concomitent.

Severitatea reactiilor adverse a fost evaluata pe baza Criteriilor de Terminologie Comuna pentru
Evenimentele Adverse (CTCAE), care definesc gradul 1 = usor, gradul 2 = moderat, gradul 3 = sever,
gradul 4 = cu risc vital si gradul 5 = deces.

Urmatoarele definitii se aplica terminologiei referitoare la frecventd, utilizatd in continuare:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 pana la < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1 000 pana la < 1/100)

Rare (> 1/10 000 pana la < 1/1 000)

Foarte rare (< 1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)



Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii cu NSCLC care prezentau modificari de ignorare a
METex14 (VISION)

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe / TEPMETKO
Reactia adversa N =313
Categorie de Toate gradele Gradul >3
frecventa % %
Tulburari metabolice si de nutritie
Scadere a valorilor albuminei**? Foarte frecvente 78,6 8,9
Tulburéri cardiace
Prelungirea intervalului QT* Frecvente 2,6
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Reactii aseminitoare BPI*P¢ Frecvente 2,6 0,3
Tulburari gastro-intestinale
Greata Foarte frecvente 31,0 1,3
Diaree Foarte frecvente 28,8 0,6
Crestere a valorilor amilazei*- Foarte frecvente 24,0 51
Crestere a valorilor lipazei**? Foarte frecvente 20,4 51
Varsaturi Foarte frecvente 14,4 1,0
Tulburéari hepatobiliare
Crestere a valorilor fosfatazei alcaline (ALP)* Foarte frecvente 50,8 1,6
Crestere a valorilor alanin aminotransferazei (ALT)*? Foarte frecvente 48,9 4,8
Crestere a valorilor aspartat aminotransferazei (AST)*? Foarte frecvente 39,3 3,5
Tulburéri renale si ale cailor urinare
Crestere a valorilor creatininei**? Foarte frecvente 58,8 1,0
Tulburédri generale si la nivelul locului de administrare
Edem*¢ Foarte frecvente 81,5 15,7
* Informatii suplimentare cu privire la reactia adversa respectiva sunt furnizate mai jos
@ Reprezintd incidenta constatdrilor de laborator, nu a evenimentelor adverse raportate
b BPI conform evaludrii integrate
Z include termenii boald pulmonara interstitiald, pneumonita, insuficienta respiratorie acuta

include termenii edem periferic, edem, edem generalizat, edem genital, edem facial, edem localizat, edem periorbital,
tumefactie perifericd, edem scrotal

Descrierea anumitor reactii adverse

Boala pulmonara interstitiala

Boala pulmonara interstitiala (BPI) sau reactiile asemanatoare BPI au fost raportate la 8 pacienti
(2,6%), inclusiv 1 caz de gradul 3 sau peste; cazuri grave au avut loc la 4 pacienti (1,3%), 1 caz a fost
letal. Tratamentul a fost oprit definitiv la 5 pacienti si temporar la 3 pacienti. Timpul median pana la
debutul BPI a fost de 9,4 saptamani. Pentru recomandari clinice, vezi pct. 4.2 si 4.4.



Cresterea valorilor enzimelor hepatice

Cresterea valorilor ALT si/sau AST a dus la incetarea definitiva a tratamentului la 1 pacient si a dus cu
frecventa redusa la intreruperea temporara a administrarii (3,2%) sau la reducerea dozei (0,3%) de
tepotinib. Timpul median pana la primul debut al cresterii valorilor ALT si/sau AST de orice grad
raportate ca eveniment advers de catre investigatori a fost de 9,1 saptamani. Timpul median pana la
remitere a fost de 3,6 saptamani, 86% dintre evenimente s-au remis. Pentru recomandari clinice, vezi
pct. 4.2 si4.4.

Cresterea valorii ALP nu a dus la nicio reducere a dozelor, intrerupere temporara sau incetare
definitiva a tratamentului. Cresterea observata a valorilor ALP nu a fost asociata cu colestaza. Timpul
median pana la primul debut al cresterii valorilor ALP de orice grad raportate ca eveniment advers de
catre investigatori a fost de 9,1 saptdmani. Timpul median pana la remitere a fost de 9,1 saptdmani,
80% dintre evenimente s-au remis.

Edem

Cel mai frecvent raportat eveniment advers a fost edemul periferic (72,5% dintre pacienti), urmat de
edem (8,3%) si de edem generalizat (6,7%). Timpul median pana la debutul edemului de orice grad a
fost de 9,1 saptamani. Timpul median pana la remitere a fost de 71 saptamani, 39,2% dintre
evenimente s-au remis. 8% dintre pacienti au manifestat evenimente edematoase care au dus la
incetarea definitiva a tratamentului, dintre care 5,4% au prezentat edem periferic. 28,4% dintre
pacienti au intrerupt temporar tratamentul si 21,7% dintre pacienti au suferit reducerea dozei din cauza
edemului. Mai frecvent, edemul periferic a dus la intreruperea temporara a tratamentului si la reduceri
ale dozelor (19,8% si respectiv 15,7%). Evenimentele edematoase generalizate au dus la o reducere a
dozei la 3,2% dintre pacienti, la intreruperea temporara a tratamentului la 4,8% si la incetarea
definitiva la 0,6%.

Cresterea valorilor creatininei

Cresterea valorilor creatininei a determinat oprirea definitiva a tratamentului la 2 pacienti (0,6%),
oprirea temporard a tratamentului la 5,8% dintre pacienti si reducerea dozei la 2,9% dintre pacienti.
Timpul median pana la debutul cresterii valorilor creatininei raportate ca eveniment advers de catre
investigatori a fost de 3,4 saptamani. Timpul median pana la remitere a fost de 9,1 saptamani, 78%
dintre evenimente s-au remis. Cresterile observate ale valorilor creatininei sunt considerate ca avand
loc in principal din cauza inhibarii secretiei tubulare renale (vezi pct. 4.4).

Hipoalbuminemie

Hipoalbuminemia a parut sa fie de lunga duratd, Insa nu a dus la incetarea definitiva a tratamentului.
Reducerea dozei (1,6%) si intreruperea temporara (1,9%) au avut frecventa redusa. Timpul median
pana la debutul hipoalbuminemiei de orice grad raportate ca eveniment advers de catre investigatori a
fost de 9,4 saptamani. Timpul median pana la remitere a fost de 28,9 saptdmani, 48% dintre
evenimente s-au remis.

Cresterea valorilor amilazei sau lipazei

Cresterile valorilor amilazei sau lipazei raportate ca evenimente adverse de catre investigatori au fost
asimptomatice si nu au fost asociate cu pancreatitd. 3,2% dintre pacienti au intrerupt temporar
tratamentul si nu au existat opriri definitive ale tratamentului sau reduceri ale dozei. Timpul median
pana la debutul cresterii valorilor lipazei/amilazei de orice grad a fost de 15 saptamani. Timpul median
péana la remitere a fost de 6,1 saptamani, 83% dintre evenimente s-au remis.
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Prelungirea intervalului OQTc

S-a observat prelungirea intervalului QTcF la >500 ms la 8 pacienti (2,6%) si prelungirea intervalului
QTCcF cu cel putin 60 ms fatda de momentul initial la 19 pacienti (6,1%) (vezi pct. 4.4). Constatarilor au
fost izolate si asimptomatice; nu se cunoaste semnificatia clinica.

Informatii suplimentare pentru grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 313 pacienti cu modificari de ignorare a METex14 din cadrul studiului VISION la care s-a
administrat tepotinib 450 mg o data pe zi, 79% au avut varsta de 65 de ani sau peste si 8% au avut
varsta de 85 ani sau peste. Aparitia evenimentelor de grad > 3 a crescut odatd cu varsta. Evenimentele
adverse grave asociate tratamentului au fost mai frecvente la pacientii cu varsta > 75 ani si < 85 ani
(21%) sau cei cu varsta > 85 ani (20,8%), comparativ cu cei cu varsta sub 65 ani (10,4%), desi aceasta
comparatie este limitatd de marimea mica a esantionului de pacienti cu varsta > 85 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tepotinibul a fost investigat in doze de pana la 1261 mg, insa experienta cu doze mai mari decat doza
terapeutica recomandata este limitata.

Se asteapta ca simptomele supradozajului sa se situeze in sfera reactiilor adverse cunoscute (vezi
pct. 4.8). Nu exista niciun antidot specific pentru TEPMETKO. Tratamentul supradozajului este
directionat asupra simptomelor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, alti inhibitori ai protein-kinazei, codul ATC:
LO1EX21

Mecanism de actiune

Tepotinibul este un inhibitor cu moleculd micd, competitiv cu adenozin-trifosfat (ATP) de tipul I,
reversibil al MET. Tepotinibul a blocat caile de fosforilare a MET si semnalare in aval dependenta de
MET, cum sunt cdile de fosfatidilinozitol 3-kinaza/protein-kinaza B (PI3K/Akt) si protein-kinaza
activata de mitogeni/kinaza reglata prin semnal extracelular (MAPK/ERK), intr-o manierd dependenta
de doza.

Tepotinibul a demonstrat activitate antitumorald pronuntata in cazul tumorilor cu activare oncogena a
MET, cum sunt modificarile de ignorare ale METex14.
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Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

In cadrul analizei concentratie-QTc a fost observati o crestere dependenti de concentratie a
intervalului QTc. La doza recomandata, nu au fost detectate cresteri medii mari ale QTc (adica
> 20 ms) la pacientii cu diferite tumori solide. Efectul tepotinibului asupra QTc la expuneri
supraterapeutice nu a fost evaluat. Vezi pct. 4.4 si 4.8.

Detectarea statusului de ignorare a METex14

In studiile clinice, identificarea modificarilor de ignorare METex14 s-a bazat pe secventierea de
generatie urmatoare utilizand ARN sau ADN (1 pacient) extras din tesut tumoral incorporat in parafina
fixatd cu formol (FFPE) sau utilizind ADN liber celular circulant din plasma. In plus, pentru pacientii
din Japonia a fost disponibila metoda bazata pe reactia in lant a polimerazei cu reverstranscriptaza
bazatd pe ARN, specificd pentru detectarea modificarilor de ignorare METex14 din tesut tisular
proaspat congelat.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea tepotinibului a fost evaluata intr-un studiu cu un sigur grup de tratament, in regim deschis,
multicentric (VISION) la pacienti adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (NSCLC) avansat local
sau metastatic care prezinta modificari de ignorare ale METex14 (n = 313). Pacientii au prezentat un
status de performanta conform Grupului Oncologic Cooperativ Estic (SP ECOG) cuprins intre 0 si 1 si
fie nu fusesera expusi anterior la tratament, fie manifestau progresia bolii sub cel mult 2 linii de terapie
sistemica anterioare. A fost permisa includerea pacientilor stabili din punct de vedere neurologic, cu
metastaze ale sistemului nervos central. Pacientii cu modificari de activare ale receptorului factorului
de crestere epidermic (EGFR) sau ale kinazei limfomului anaplastic (ALK) au fost exclusi. Pacientilor
li s-a administrat tepotinib ca terapie de prima linie (52%), a doua linie (29%) sau linie ulterioara
(18%).

Pacientii carora li s-a administrat tepotinib ca terapie de a doua linie sau de linie ulterioara (n = 149)
aveau o varstd mediand de 71 ani (interval cuprins intre 41 si 89), 52% erau femei si 48% erau barbati.
Majoritatea pacientilor erau albi (56%), urmati de pacienti asiatici (38%) si nu fumasera niciodata
(53%) sau erau fosti fumatori (40%). Majoritatea pacientilor aveau varsta > 65 ani (75%), iar 35%
dintre pacienti aveau varsta > 75 ani. Majoritatea pacientilor (95%) prezentau boala in stadiul 1V, 81%
prezentau histologie de adenocarcinom. Treisprezece la sutd dintre pacienti prezentau metastaze
cerebrale stabile. Optzeci si patru la sutd dintre pacienti urmasera anterior tratament pentru cancer pe
baza de saruri de platina si 54% dintre pacienti urmasera imunoterapie ca tratament pentru cancer,
inclusiv 40% dintre pacienti carora li se administrase imunoterapie in monoterapie. Ignorarea
METex14 a fost detectata prospectiv prin testarea tesutului tumoral la 65% dintre pacienti si prin
testarea plasmatica la 56% dintre pacienti; 56% dintre pacienti au avut rezultat pozitiv la test prin
ambele metode.

Pacientilor li s-a administrat tepotinib 450 mg o data pe zi, pana la progresia bolii sau pana la
toxicitatea inacceptabild. Durata mediana a tratamentului a fost de 7,5 luni (interval cuprins intre 0 si
72). Perioada de monitorizare a fost de cel putin 18 luni si pana la 72 luni la momentul datei limita
(data limita 20 noiembrie 2022).

Criteriul primar de masurare a eficacitétii a fost raspunsul obiectiv confirmat (raspuns complet sau
raspuns partial) conform Criteriilor de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST v1.1),
conform evaluarii efectuate de catre o Comisie Independenta de Evaluare (CIE). Determinarile privind
rezultatul de eficacitate suplimentare au inclus durata raspunsului si supravietuirea fara progresia bolii
evaluatd de CIE, precum si supravietuirea generala.
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Tabelul 3: Rezultate clinice in studiul VISION conform evaluarii CIE

Populatie globali Pacienti tratati
Parametru de eficacitate puN i 3%3 anterior
- N =149
RatéAde raspuns obiectiv (RRO), % 51,4 45,0
[IT 95%] [45,8, 57,1] [36,8, 53,3]
Duraﬁa mediand a riaspunsului (DRm), luni® 18,0 12,6
[IT 95%] [12,4, 46,4] [9,5, 18,5]

CIE = Comisia independenta de evaluare, If = interval de Incredere
@ Include numai raspunsul partial -
b Estimiri produs-limita (Kaplan-Meier), IT 95% pentru mediani folosind metoda Brookmeyer si Crowley

Rezultatul privind eficacitatea a fost independent de modalitatea de testare (probe de plasma sau
tumor3) folosita pentru a stabili statusul de ignorare a METex14. Au fost observate rezultate
consecvente privind eficacitatea in cadrul subgrupurilor, in functie de terapia anterioard, prezenta
metastazelor cerebrale sau varsta.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TEPMETKO la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul cancerului
pulmonar fara celule mici (NSCLC) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

O biodisponibilitate medie absolutd de 71,6% a fost observata la o doza unica de tepotinib 450 mg
administrata in conditii postprandiale; timpul median pana la Cmax a fost de 8 ore (interval cuprins intre

6 si 12 ore).

Prezenta alimentelor (mic dejun standard cu continut bogat in grasimi si calorii) a crescut ASC a
tepotinibului de 1,6 ori si Cimax de 2 ori.

Distributie

In plasma umani, tepotinibul se leaga in proportie crescuta de proteine (98%). Volumul de distributie
(Vz) mediu al tepotinibului dupa o doza cu trasor intravenos (medie geometrica si geoCV%) a fost de
5741 (14,4%).

Metabolizare

In general, metabolizarea este o cale majora de eliminare, insi nicio singuri cale metabolic nu este
responsabild pentru mai mult de 25% din eliminarea tepotinibului. A fost identificat un singur
metabolit plasmatic circulant major, MSC2571109A. Exista numai o contributie minora a

metabolitului circulant major la eficacitatea generala a tepotinibului la om.

Studii privind interactiunea farmacocineticd in vitro

Efectele tepotinibului asupra altor transportori: Tepotinibul sau metabolitul sdu circulant major
inhiba gp-P, BCRP, OCT1 si 2 si MATEI] si 2 in concentratii relevante din punct de vedere clinic. La
concentratii relevante din punct de vedere clinic, tepotinibul nu prezinta niciun risc pentru polipeptidul
transportorului anionic organic (OATP) 1B1 si 1B3 sau transportorul anionic organic (OAT) 1 si 3.
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Efectele tepotinibului asupra UDP-glucuronoziltransferazei (UGT). Tepotinibul este un inhibitor al
UGT1AD9 la concentratii relevante clinic, insa relevanta clinica nu este cunoscutd. Tepotinibul si
metabolitul sdu major circulant nu sunt inhibitori ai altor izoforme (UGT1A1/3/4/6 si 2B7/15/17) la
concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Efectele tepotinibului asupra enzimelor CYP 450: La concentratii relevante din punct de vedere clinic,
nici tepotinibul, nici metabolitul sdu major circulant nu reprezintd un risc de inhibare a CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP2EL. Tepotinibul sau metabolitul sau major
circulant nu induc CYP1A2 si 2B6.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoaséd de doze unice a fost observat un clearance sistemic total (medie
geometrica si geoCV%) de 12,8 1/ora.

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice radiomarcate de tepotinib 450 mg, tepotinibul s-a
excretat n principal prin materiile fecale (aproximativ 78% din doza a fost recuperata in materiile
fecale), excretia urinara fiind o cale de excretie minora.

Excretia biliard a tepotinibului este o cale de eliminare majora. Tepotinibul nemodificat a reprezentat
45% si respectiv 7% din doza radioactiva totala din fecale si respectiv urind. Metabolitul circulant
major a reprezentat numai aproximativ 3% din doza radioactiva totald din materiile fecale.

Timpul de Injumatatire efectiv al tepotinibului este de aproximativ 32 ore. Dupad mai multe
administrari zilnice de tepotinib 450 mg, acumularea mediana a fost de 2,5 ori pentru Cmax si de 3,3 ori

pentru ASCo-24n.

Doza si dependentd de timp

Expunerea la tepotinib creste aproximativ proportional cu doza de-a lungul intervalului de doze
relevant din punct de vedere clinic, pana la 450 mg. Farmacocinetica tepotinibului nu s-a modificat in
functie de timp.

Grupe speciale de pacienti

O analiza cinetica populationald nu a demonstrat niciun efect semnificativ clinic al varstei (interval
cuprins intre 18 si 89 de ani), rasei sau greutatii corporale asupra farmacocineticii tepotinibului. Datele
cu privire la alte etnii decat alba sau asiatica sunt limitate.

Insuficienta renala

Nu a existat nicio modificare semnificativa a valorilor de expunere la pacientii cu insuficienta renala
usoara si moderata. Pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei mai mic de
30 ml/min) nu au fost inclusi 1n studiile clinice.

Insuficienta hepatica

Dupa o doza unica de 450 mg administrata pe cale orald, expunerea la tepotinib a fost similara la
subiectii sdnatosi si la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child Pugh A) si a fost putin mai
scazutd (ASC cu 13% mai scazuta si Cmax cu 29% mai scazutd) la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata (clasa Child Pugh B), comparativ cu subiectii sandtosi. Pe baza concentratiilor de tepotinib
nelegat, ASC a fost cu aproximativ 13% si 24% mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
si respectiv moderata, comparativ cu subiectii sanatosi. Farmacocinetica tepotinibului nu a fost
studiata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child Pugh C).
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5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupd doze repetate.

Genotoxicitate
Nu au fost observate efecte mutagene sau genotoxice ale tepotinibului Tn cadrul studiilor in vitro si
in vivo. Cu toate acestea, doza fezabild maximala utilizata in testul de micronucleilor in vivo la sobolan

a furnizat o expunere sistemica estimata de aproape 3 ori mai mica decat expunerea plasmatica clinica.
S-a demonstrat ca metabolitul major circulant nu este mutagen.

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii pentru a evalua potentialul carcinogen al tepotinibului.

Toxicitate asupra sistemului reproducdtor

In primul studiu privind dezvoltarea embriofetald cu administrare pe cale orala, femelele de iepure
gestante au primit doze de clorhidrat de tepotinib hidrat 50, 150 si 450 mg per kg pe zi, in timpul
organogenezei. Doza de 450 mg per kg (aproximativ 61% din expunerea umana la doza recomandata
de TEPMETKO 450 mg o data pe zi, pe baza ASC), a fost oprita din cauza efectelor maternotoxice
severe. Tn grupul cu 150 mg per kg (aproximativ 40% din expunerea umani la doza clinica de

450 mg), doud animale au avortat si un animal a decedat prematur. Greutatea corporala fetald medie a
fost scazuta la dozele de > 150 mg per kg pe zi. A fost observata o crestere dependenta de doza a
malformatiilor scheletice, inclusiv malformatii ale labelor frontale si/sau dorsale, cu scapula deformata
concomitent si/sau clavicula si/sau calcaneu si/sau talus malpozitionate, la 50 mg per kg (aproximativ
14% din expunerea umana la doza clinica de 450 mg) si 150 mg per kg pe zi.

In al doilea studiu privind dezvoltarea embriofetald cu administrare pe cale orala, femelele de iepure
gestante au primit doze orale de clorhidrat de tepotinib hidrat 0,5, 5 si 25 mg per kg pe zi, in timpul
organogenezei. Au fost observati doi fetusi malformati cu membrele dorsale malrotate: unul in grupul
cu 5 mg per kg (aproximativ 0,21% din expunerea umana la doza recomandatad de TEPMETKO

450 mg o data pe zi, pe baza ASC) si unul in grupul cu 25 mg per kg (aproximativ 1,3% din expunerea
umana la doza clinicd de 450 mg), impreuna cu o crestere generald a incidentei fetusilor cu
hiperextensia membrelor dorsale.

Nu s-au desfasurat studii privind fertilitatea cu tepotinib pentru a evalua posibila afectare a fertilitatii.
Nu au fost observate modificari morfologice ale organelor de reproducere masculine sau feminine in
cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan si caine, cu exceptia reducerii
secretiei veziculelor seminale ale sobolanilor masculi, in cadrul unui studiu cu durata de 4 saptimani
privind toxicitatea dupa doze repetate, la 450 mg per kg pe zi (comparabil cu expunerea umana la doza
clinica de 450 mg).

Evaluarea riscului de mediu

Studiile de evaluare a riscului de mediu au evidentiat ca tepotinibul are potentialul de a fi foarte
persistent si toxic pentru mediu.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol

Siliciu coloidal anhidru
Crospovidona

Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina
Film

Hipromeloza

Lactoza monohidrat

Macrogol

Triacetina

Oxid rosu de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din aluminiu/policlorura de vinil-policlorura de etilena-vinilidena-policlorura de etilena-vinil
(Al/PVC-PE-PVdC-PE-PVC). Ambalaj cu 60 de comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3). Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1596/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 februarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPMETKO 225 mg comprimate filmate
tepotinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tepotinib 225 mg (sub forma de clorhidrat hidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 de comprimate filmate

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1596/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tepmetko

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPMETKO 225 mg comprimate
tepotinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

TEPMETKO 225 mg comprimate filmate
tepotinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece contine
informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este TEPMETKO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati TEPMETKO
Cum sa luati TEPMETKO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TEPMETKO

Continutul ambalajului si alte informatii

SourLNE

1. Ce este TEPMETKO si pentru ce se utilizeaza

TEPMETKO contine substanta activa tepotinib. Acesta apartine unui grup de medicamente denumit
»inhibitori ai protein-kinazei”, care sunt utilizate pentru tratamentul cancerului.

TEPMETKO este utilizat pentru tratamentul adultilor cu cancer pulmonar, care s-a extins la alte parti
ale corpului sau care nu poate fi indepartat prin interventie chirurgicala. Medicamentul este
administrat cand celulele canceroase au 0 modificare la nivelul genei denumite MET (factorul de
tranzitie mezenchimala-epiteliald), iar tratamentul anterior nu a ajutat la oprirea bolii.

O modificare a genei MET poate duce la producerea unei proteine anormale, care la randul sau poate
provoca crestere celulard necontrolatd si cancer. Prin blocarea actiunii acestei proteine anormale,
TEPMETKO poate incetini sau opri cresterea cancerului. De asemenea, poate ajuta la micsorarea
cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati TEPMETKO
Nu luati TEPMETKO
o daca sunteti alergic la tepotinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti intrebari.
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Probleme pulmonare sau respiratorii

TEPMETKO poate cauza uneori dificultati subite de respiratie, care pot fi asociate cu febra si tuse.
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati orice simptom nou sau agravarea
simptomelor existente (vezi pct. 4), intrucat acestea ar putea fi semne ale unei afectiuni pulmonare
grave (boalad pulmonara interstitiald), care necesita asistenta imediata. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va trateze cu alte medicamente si sd va intrerupa tratamentul cu TEPMETKO.

Monitorizarea functiei hepatice
Medicul dumneavoastra va efectua analize de sdnge pentru a verifica cat de bine functioneaza ficatul
dumneavoastra inainte de a va trata cu TEPMETKO si dupa caz, in timpul tratamentului.

Monitorizarea functiei cardiace
Medicul dumneavoastra poate efectua teste ECG dupa cum este necesar in timpul tratamentului pentru
a verifica daca TEPMETKO va afecteaza ritmul cardiac.

Contraceptia
Acest medicament nu trebuie utilizat n sarcind, Intrucat poate fi ddunator copilului nenascut. Barbatii

si femeile trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu TEPMETKO si
timp de cel putin 1 sdptdmana dupa ultima doza. Medicul dumneavoastrd va va oferi indrumari cu
privire la metodele de contraceptie adecvate. Vezi ,,Sarcina” mai jos.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu varsta sub 18 ani.

TEPMETKO impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

TEPMETKO poate afecta cat de bine actioneaza urmatoarele medicamente si/sau poate creste
intensitatea reactiilor adverse ale acestor medicamente:

o dabigatran — utilizat pentru preventia accidentului vascular cerebral sau a trombozei
venoase/emboliei pulmonare

digoxina — utilizatd pentru a trata bataile neregulate ale inimii sau alte probleme ale inimii
aliskiren — utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta

everolimus — utilizat pentru a trata cancerul

sirolimus — utilizat pentru a preveni respingerea organelor la pacientii cu transplant
rosuvastatind — utilizata pentru a trata concentratiile crescute de grasimi in sange
metotrexat — utilizat pentru a trata bolile inflamatorii sau cancerul

topotecan — utilizat pentru a trata cancerul

metformina — utilizata pentru a trata diabetul

Sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu luati TEPMETKO daca sunteti gravida sau credeti cd sunteti gravida, cu exceptia cazului in care
va recomanda medicul dumneavoastra. Acest medicament poate avea efecte daunatoare asupra
copilului nendscut. Testul de sarcind este recomandat inainte de inceperea tratamentului cu
TEPMETKO.

Contraceptia la barbati si femei

Daca sunteti o femeie care poate avea copii, trebuie s utilizati o metoda contraceptiva eficace pentru a
evita sarcina in timpul tratamentului cu TEPMETKO si timp de cel putin 1 saptdmana dupa ultima
doza. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca luati contraceptive hormonale (de exemplu ,,pilula”)
intrucat aveti nevoie de o a doua metoda contraceptiva de aceasta data.

Daca sunteti barbat, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva de barierd pentru a impiedica aparitia
unei sarcini la partenera dumneavoastra, in timp ce luati tratament cu TEPMETKO si timp de cel putin
1 saptamand dupa ultima doza.
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Medicul dumneavoastra va va oferi instructiuni despre metodele contraceptive corespunzitoare.

Alaptarea

Nu se cunoaste daci TEPMETKO trece la copil, prin laptele matern. Incetati alaptarea copilului
dumneavoastra in timp ce primiti tratament cu acest medicament si timp de cel putin 1 sdptdmana dupa
ultima doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
TEPMETKO nu are nicio influentd asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

TEPMETKO contine lactoza

TEPMETKO contine lactozd monohidrat 4,4 mg in fiecare comprimat. Daca medicul dumneavoastra
V-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua
acest medicament.

3. Cum si luati TEPMETKO

Luati Intotdeauna acest medicament asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 2 comprimate de TEPMETKO luate pe cale orala o data pe zi. Puteti
continua sa luati acest medicament zilnic atat timp cat va aduce beneficii si nu aveti reactii adverse
intolerabile. In caz de reactii adverse intolerabile, medicul dumneavoastra va poate sfatui si reduceti
doza la 1 comprimat pe zi sau sa intrerupeti tratamentul timp de céteva zile.

Luati comprimatele Impreuna cu alimente sau la scurt timp dupa masa, inghititi-le intregi si nu le
mestecati. Acest lucru va asigura faptul ca toata doza este administrata.

Daca aveti probleme cu inghitirea comprimatelor, le puteti amesteca cu apa:

. Puneti comprimatele intr-un pahar, fara a le zdrobi.

o Adaugati 30 ml (echivalentul a doua linguri) de apa plata (necarbonatatd) — nu utilizati niciun alt
lichid.

o Amestecati apa pana cand comprimatul se descompune in bucatele foarte mici, ceea ce poate
dura cateva minute — comprimatul nu se va dizolva complet.

o Beti lichidul in decurs de o ora.

o Pentru a va asigura cd ati luat tot medicamentul, clatiti bine paharul cu inca 30 ml de apa si beti

continutul imediat.

Daca aveti instalata o sonda nazogastrica (NG) de calibru 8 French sau mai mare:

o Urmati aceleasi instructiuni ca cele descrise mai sus pentru amestecarea comprimatelor in 30 ml
de apa plata.

o Administrati lichidul in decurs de 1 ora, utilizand instructiunile fabricantului sondei NG.

o Pentru a va asigura ca ati luat tot medicamentul, clatiti paharul si seringa de doua ori, de fiecare

data cu inca 30 ml de ap4, pentru a va asigura cd nu ramane medicament in pahar sau in seringa
si ca s-a administrat intreaga doza.

Daca luati mai mult TEPMETKO decét trebuie

Experienta cu supradozajul de TEPMETKO este limitatd. Simptomele supradozajului sunt cel mai
probabil asemanatoare celor mentionate la reactii adverse posibile (vezi pct. 4). Daca ati luat mai mult
TEPMETKO decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati TEPMETKO

Daci omiteti o dozid de TEPMETKO, luati-o imediat ce vi amintiti. In cazul in care urmatoarea
dumneavoastra doza este in decurs de 8 ore, sariti doza omisa si luati urméatoarea doza la ora obisnuita.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Probleme pulmonare sau respiratorii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati orice simptom nou sau agravarea
simptomelor existente, cum sunt dificultatile subite de respiratie, tusea sau febra. Acestea pot fi semne
ale unei afectiuni pulmonare grave (boald pulmonara interstitiald), care necesita asistenta medicala
imediatd. Aceasta reactie adversa este frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati orice alta reactie adversa. Acestea pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Umflare provocata de acumularea de lichid in corp (edem)

o Senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi)

o Diaree

o Valori crescute ale creatininei in sange (un semn de posibile probleme cu rinichii)

. Valori crescute ale alanin aminotransferazei, aspartat aminotransferazei sau alcalin fosfatazei in

sange (un semn de posibile probleme cu ficatul)
Valori crescute ale amilazei sau lipazei Tn sange (un semn de posibile probleme digestive)
o Valori reduse ale proteinei albumind in sange

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
. Modificare a activitatii electrice a inimii, observata la ECG (prelungirea intervalului QT)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza TEPMETKO

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TEPMETKO

o Substanta activa este tepotinibul. Fiecare comprimat filmat contine tepotinib 225 mg (sub forma
de clorhidrat hidrat).

o Celelalte componente sunt manitol, siliciu coloidal anhidru, crospovidona, stearat de magneziu

si celuloza microcristalind in nucleul comprimatului si hipromeloza, lactoza monohidrat (vezi
pct. 2 ,,TEPMETKO contine lactoza’), macrogol, triacetina, oxid rosu de fier (E172) si dioxid
de titan (E171) in filmul de acoperire.

Cum arata TEPMETKO si continutul ambalajului

TEPMETKO comprimate filmate sunt de culoare alba-rozalie, ovale, biconvexe, cu dimensiunea de
aproximativ 18x9 mm si marcate cu ,,M” pe o parte si netede pe cealalta parte. Fiecare ambalaj contine
60 comprimate intr-un blister transparent, care este format din folie compozita cu mai multe straturi si
invelis din aluminiu.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

Fabricantul

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Germania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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