PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

TEPMETKO 225 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 225 mg tepotinibu (vo forme hydrochlorid hydrétu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta).

Bielo-ruzova, ovalna, bikonvexna, filmom obalena tableta s vel’kost'ou priblizne 18 x 9 mm,
S pismenom ,,M* vytlatenym na jednej strane a hladka na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

TEPMETKO je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym
nemalobunkovym karcindémom pIl'ic (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) s mutaciami veddcimi
ku skippingu ex6nu 14 génu pre faktor mezenchymalno-epitelialneho prechodu (METex14,
mesenchymal-epithelial transition factor gene exon 14), ktori vyzaduju systémovu lie¢bu po
predchadzajicej lieCbe imunoterapiou a/alebo chemoterapiou na baze platiny.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu musi zacat’ a viest’ lekar so sklisenost’ami s podavanim protinadorovych liekov.

Pred zacatim liecby TEPMETKOM sa ma potvrdit’ pritomnost’ zmien skipping mutacii METex14
validovanou testovacou metodou (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Déavkovanie

Odportcana davka je 450 mg tepotinibu (2 tablety) uzivana jedenkrat denne. V lie¢be sa ma
pokracovat’, pokial’ sa pozoruje klinicky prinos.

Ak sa vynecha denna davka, moze sa uzit hned’, ako si na fiu pacient v ten isty den spomenie, ak
d’al$ia davka nie je naplanovana do 8 hodin.

Upravy davky z dévodu nefiaducich reakcii

Odporucana uroven znizenia davky na zvladnutie neziaducich reakcii je 225 mg (1 tableta) denne.
Podrobné odportcania pre upravy davky su uvedené v tabul’ke nizsie.



Tabulka 1: Odporué¢ané upravy davky pre TEPMETKO

Neziaduca reakcia

Zavainost’

Uprava davky

Intersticialna choroba pluc
(Interstitial Lung Disease,
ILD) (pozri ¢ast’ 4.4)

vSetky stupne

Ak existuje podozrenie na ILD, liecbu
TEPMETKOM preruste.

Ak sa potvrdi ILD, liecbu
TEPMETKOM ukoncite natrvalo.

Zvysené hladiny ALT a/alebo
AST bez zvysenia hladiny
celkového bilirubinu (pozri
Cast’ 4.4)

hladiny ALT a/alebo
AST vyssie ako
5-nasobok az
20-nasobok ULN

Liecbu TEPMETKOM preruste az do
upravy hladin ALT/AST na pociatoéné
hodnoty.

Ak sa hladiny do 7 dni upravia na

pociatocné hodnoty, znovu zacnite liecbu
TEPMETKOM v znizenej davke.

hladiny ALT a/alebo
AST vyssie ako
20-nasobok ULN

Liecbu TEPMETKOM natrvalo ukoncite.

Zvysené hladiny ALT a/alebo
AST so zvysenim hladiny
celkového bilirubinu bez
pritomnosti cholestazy alebo
hemolyzy (pozri ¢ast’ 4.4)

hladiny ALT a/alebo
AST vyssie ako
3-nasobok ULN

s hladinou celkového
bilirubinu vysSou ako
2-nasobok ULN

Liecbu TEPMETKOM natrvalo ukondite.

Iné neziaduce reakcie (pozri
Cast’ 4.8)

3. alebo vyssi stupeit

Déavku TEPMETKA znizte na 225 mg, az
kym sa neziaduca reakcia neupravi na

< 2. stupen.

Moze sa tiez zvazit’ doCasné preruSenie
liecby TEPMETKOM na najviac 21 dni.

ULN = horna hranica normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal)

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 az
89 ml/min) sa neodporti¢a ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Farmakokinetické vlastnosti

a bezpec¢nost’ tepotinibu sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu pod
30 ml/min) neskimali. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa preto uzivanie

TEPMETKA neodporuca.

Hodnotenia funkcie obli¢iek, ktoré sa opieraju o hodnoty sérového kreatininu (klirens kreatininu alebo
odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie), sa majl interpetovat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Childova Pughova trieda A) alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene
(Childova Pughova trieda B) sa neodporuaca Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2). Farmakokinetické
vlastnosti a bezpe¢nost’ tepotinibu sa u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova
Pughova trieda C) neskdmali. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa preto pouzivanie

TEPMETKA neodporuca.

Starsi pacienti

U pacientov vo veku 65 rokov a starsich nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).




Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a acinnost’ tepotinibu u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie s Ziadne udaje.

Spbsob podavania

TEPMETKO je ur¢ené na peroralne pouzitie. Tableta (tablety) sa ma (maja) uzivat' s jedlom a ma
(maju) sa prehltnut’ celd (celé), aby sa zaistilo, Ze sa podala celd davka.

Ak pacient nie je schopny prehitat’, tablety sa mozu rozpustit' v 30 ml nesytenej vody. Nemaju sa
pouzivat’ ani pridavat’ ziadne iné tekutiny. Tablety sa maju vlozit' do pohara s vodou bez toho, aby sa
rozdrvili, a miesat’, az kym sa tablety nerozpadnl na malé kasky, ¢o moze trvat’ niekol’ko minut
(tableta sa nerozpusti uplne). Disperzia sa ma vypit’ do 1 hodiny. Pohar sa ma vyplachnut’ d’alsimi
30 ml nesytenej vody, ktora sa ma hned’ vypit, aby sa zaistilo, ze v pohari nezostali Ziadne zvysky.

Ak sa vyZaduje podavanie cez nazogastricku sondu (s priemerom minimalne 8 F), tablety sa maju
rozpustit’ v 30 ml nesytenej vody, ako je opisané vyssie. Tychto 30 ml tekutiny sa ma podat’ do

1 hodiny podl’a pokynov vyrobcu nazogastrickej sondy. Pohar alebo striekacka sa maju hned’ dvakrat
vyplachnut’ 30 ml nesytenej vody, aby sa zaistilo, Ze v nich nezostali Ziadne zvysky a podala sa cela
davka.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vyhodnotenie stavu skipping mutacii METex14

Pri detegovani pritomnosti mutécii veducich ku skippingu METex 14 pouzitim vzoriek na baze tkaniva
alebo plazmy je dolezité zvolit’ dobre validovany a robustny test, aby sa zabranilo falo$ne negativnym
alebo falo$ne pozitivnym vysledkom. Informacie o charakteristikach testov pouzivanych v klinickych
studiach pozri Cast’ 5.1.

Intersticidlna choroba plic a pneumonitida

Intersticialna choroba pl'uc (ILD) alebo neziaduce reakcie podobné ILD vratane pneumonitidy boli
hlasené u pacientov uzivajucich tepotinib v monoterapii v odporti¢anom davkovom rezime a tieto
neziaduce U¢inky mozu byt smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov je potrebné¢ sledovat’ plicne priznaky naznacujuce reakcie podobné ILD. Liecba
TEPMETKOM sa musi prerusit’ a pacientov je potrebné neodkladne vysetrit’ na alternativne diagnozy
alebo Specificku etiologiu intersticialnej choroby pl'ic. Ak sa potvrdi intersticialna choroba pl'tic,
liecba TEPMETKOM sa musi natrvalo ukoncit’ a pacienta je potrebné vhodnym spdsobom liecit’.

Sledovanie pe¢enovych enzymov

U pacientov, ktori dostavali monoterapiu tepotinibom v odporu¢anom davkovom rezime, sa hlasilo
zvysenie hladin ALT a/alebo AST (pozri Cast’ 4.8).

Hladiny pecenovych enzymov (ALT a AST) a bilirubinu sa maju sledovat’ pred zacatim liecby
TEPMETKOM a potom podl'a klinickej indikécie. Pri zvySeniach 3. alebo vysSieho stupna (hladiny
ALT a/alebo AST vyssie ako 5-nasobok ULN) sa odporaca Gprava davky alebo ukoncéenie lie¢by
(pozri Gast’ 4.2).



PrediZenie intervalu QTc

U obmedzeného po&tu pacientov sa hlasilo prediZenie intervalu QTc (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov
s rizikom vyvoja prediZenia intervalu QTc vratane pacientov so znAmymi poruchami elektrolytov
alebo suibezne uzivajucich lieky, o ktorych je zname, ze maju G€inky predlzujuce interval QTc, sa
odportca sledovanie podl'a klinickej indikacie (napr. EKG, elektrolyty).

Embryofetalna toxicita

Tepotinib moze pri podavani gravidnym Zenam spdsobit’ poskodenie plodu. U Zien vo fertilnom veku
sa pred zagatim liecby TEPMETKOM odportiéa vykonat tehotensky test. Zeny vo fertilnom veku

a muzi s partnerkami vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas lieCby
TEPMETKOM a po dobu asponi 1 tyzdna po poslednej davke (pozri Cast’ 4.6).

Interpretacia vysledkov laboratérnych testov

In vitro $tadie naznacuju, Ze tepotinib alebo jeho hlavny metabolit inhibuju oblickové tubularne
transportné proteiny, transportér organickych kationov (Organic Cation Transporter, OCT) 2 a multi
liekové a toxinoveé extrzne transportéry (Multidrug And Toxin Extrusion, MATE) 1 a 2 (pozri

Cast’ 5.2). Kreatinin je substratom tychto transportérov a pozorované zvysenia hladiny kreatininu
(pozri Cast’ 4.8) mozu byt skor vysledkom inhibicie aktivnej tubularnej sekrécie ako poskodenia
obli¢iek. Hodnotenia funkcie obli¢iek, ktoré sa opieraji o hodnoty sérového kreatininu (klirens
kreatininu alebo odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie) sa maju interpetovat’ s opatrnost'ou

a vziat’ do uvahy tento u¢inok. V pripade zvysenia hladiny kreatininu v krvi pocas lie¢by sa odportaca
d’alej vyhodnotit’ funkciu obli¢iek, aby sa vylucila porucha funkcie obliciek.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na tepotinib

Induktory CYP a P-gp

Tepotinib je substratom P-glykoproteinu (P-gp). U zdravych acastnikov subezné podanie jednej davky
450 mg tepotinibu so silnym induktorom karbamazepinom (300 mg dvakrat denne po dobu 14 dnf)
znizilo hodnotu AUC;ix tepotinibu 0 35 % a hodnotu Crmax 0 11 % v porovnani s podanim samotného
tepotinibu. Znizena expozicia nie je klinicky vyznamna.

Duélne silné inhibitory CYP3A a P-gp a inhibitory P-gp

U zdravych uc¢astnikov siibezné podanie jednej davky 450 mg tepotinibu so silnym inhibitorom
CYP3A a inhibitorom P-gp itrakonazolom (200 mg jedenkréat denne po dobu 11 dni) zvysilo hodnotu
AUCix 0 22 % a neviedlo k ziadnej zmene hodnoty Crax tepotinibu v porovnani s podanim samotného
tepotinibu. To sa klasifikuje ako slaba interakcia a pozorované zmeny v systémovej expozicii
tepotinibu sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Preto sa neoCakava, Ze inhibitory CYP3A a P-gp
ovplyvnia expoziciu tepotinibu.

Antacida

Stubezné podavanie omeprazolu v sytom stave nemalo ziadny klinicky vyznamny ucinok na
farmakokineticky profil jednorazovej davky tepotinibu 450 mg a jeho metabolitov (geometricky
priemerny pomer tepotinibu 110 % pre hodnotu AUCiq (90 % 1S: 102; 119) a 104% pre hodnotu Crax
(90 % IS: 93; 117); podobny ucinok sa pozoroval aj na metabolity).



Uginky tepotinibu na iné lieky

Substraty P-gp

Tepotinib je inhibitorom P-gp. Podavanie tepotinibu 450 mg peroralne, jedenkrat denne po dobu 8 dni
zvysilo hodnotu AUC dabigatran-etexilatu, substratu citlivého na P-gp, o priblizne 50 % a hodnotu
Cmax 0 priblizne 40 %. V pripade subezného pouzivania moéze byt potrebna uprava davky dabigatran-
etexilatu. Pocas subezného podavania s TEPMETKOM sa odporuca opatrnost’ a sledovanie
neziaducich reakcii d’al§ich latok s Uzkym terapeutickym indexom zavislych od P-gp (napr. digoxin,
aliskirén, everolimus, sirolimus).

Substraty BCRP

Tepotinib moze inhibovat transport substratov proteinu rezistencie karcinomu prsnika (Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) in vitro (pozri ¢ast’ 5.2). Poc¢as subezného podavania s TEPMETKOM sa
odporuca sledovanie neziaducich reakcii substratov citlivych na BCRP (napr. rosuvastatin, metotrexat,
topotekan).

Substraty OCT a MATE

Na zéklade in vitro tidajov mézu mat’ tepotinib alebo jeho metabolity potencial menit’ expoziciu
substratov transportérov OCT1 a 2 a MATEL a 2 (pozri ¢ast’ 5.2). Klinicky najvyznamnej$im
prikladom substratov tychto transportérov je metformin. Pocas stibezného podavania s TEPMETKOM
sa odporuica sledovanie klinickych uc¢inkov metforminu.

Substraty CYP3A4

Viacnasobné peroralne podavanie tepotinibu 450 mg jedenkrat denne nemalo ziadny klinicky
vyznamny u¢inok na farmakokinetické vlastnosti midazolamu, substratu citlivého na CYP3A4.

Hormonélna antikoncepcia

V sucasnosti nie je zname, ¢i moZe tepotinib znizit’ uc¢innost’ systémovo posobiacej hormonalne;j
antikoncepcie. Preto musia Zeny pouzivajice systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu pocas
liecby TEPMETKOM a po dobu asponi 1 tyzdiia po poslednej davke pouzivat’ naviac aj bariérova
antikoncepént metodu (pozri Cast’ 4.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

U zien vo fertilnom veku sa pred zacatim liecby TEPMETKOM odporaca vykonat’ tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’' téinnt antikoncepciu pocas liecby TEPMETKOM a po dobu
aspoti 1 tyzdiia po poslednej davke. Zeny pouzivajice systémovo pdsobiacu hormonalnu
antikoncepciu musia pocas liecby TEPMETKOM a po dobu aspoii 1 tyzdna po poslednej davke
pouzivat’ naviac aj bariérovli antikoncepént metddu (pozri Cast’ 4.5).

Muzi s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas liecby TEPMETKOM a po dobu aspon 1 tyzdna
po poslednej davke pouzivat’ bariérovi antikoncepéni metodu.

Gravidita
Nie st k dispozicii klinické Gdaje o pouziti tepotinibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach

preukazali teratogenitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade mechanizmu u¢inku a nalezov u zvierat moze
sposobit’ tepotinib pri podavani gravidnym Zenam poskodenie plodu.



TEPMETKO sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu
tepotinibom. Zeny vo fertilnom veku a muzi s partnerkami vo fertilnom veku musia byt’ pouc¢eni
0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne informacie o sekrécii tepotinibu alebo jeho metabolitov do 'udského mlieka
ani o ich t¢inkoch na doj¢ené deti alebo tvorbu mlieka. Dojcenie sa musi pocas liecby TEPMETKOM
a po dobu aspori 1 tyzdna po poslednej ddvke prerusit.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje u 'udi tykajace sa vplyvu tepotinibu na fertilitu. V $tadiach toxicity
po opakovanom podavani u potkanov a psov sa nepozorovali Ziadne morfologické zmeny sam¢ich ani
samicich reprodukénych organov, s vynimkou znizenej sekrécie v semennych vezikulach samcov
potkanov pri porovnatel'nej klinickej expozicii ako u 'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TEPMETKO nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastej$imi neziaducimi reakciami u > 20 % pacientov vystavenych tepotinibu v odportcanej davke
v ciel'ovej indikacii (N = 313) st edém (81,5 % pacientov), prevazne periférny edém (72,5 %),
hypoalbuminémia (32,9 %), nevol'nost’ (31, 0 %), zvySenie hladiny kreatininu (29,1 %) a hnacka
(28,8 %).

Najcastejsimi zavaznymi neziaducimi reakciami u > 1 % pacientov su periférny edém (3,2 %),
generalizovany edém (1,9 %) a ILD (1,0 %).

Percento pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce udalosti veduce k trvalému ukonceniu lie¢by je
24,9 %. NajcastejSimi neziaducimi reakciami veducimi k trvalému ukonceniu liecby u > 1 %
pacientov su periférny edém (5,4%), edém (1,3%), genitalny edém (1,0 %) a ILD (1,0%).

Percento pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce udalosti veduce k docasnému preruseniu liecby, je
52,7 %. NajcCastej$imi neziaducimi reakciami veducimi k docasnému preruseniu liecby u > 2 %
pacientov su periférny edém (19,8 %), zvySenie hladiny kreatininu (5,8 %), generalizovany edém

(4,8 %) edém (3,8 %), zvySenie hladiny ALT (2,9 %), nevol'nost’ (3,2 %) a zvySenie hladiny amylazy
(1,6 %).

Percento pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce udalosti veduce k znizeniu davky, je 36,1 %.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami veducimi k znizeniu davky u > 2% pacientov su periférny edém

(15,7 %), zvysenie hladiny kreatininu (2,9 %), generalizovany edem (3,2 %) a edém (2,6 %).

Zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané v zozname niZsie odzrkadl'uji expoziciu tepotinibu u 506 pacientov
s roznymi solidnymi nadormi zaradenych do piatich otvorenych $tadii, v ktorych pacienti dostavali
tepotinib ako jedinu latku v davke 450 mg jedenkrat denne.



Frekvencie neziaducich reakcii sa zakladaju na frekvenciach neziaducich udalosti zo vetkych pri¢in
identifikovanych u 313 pacientov vystavenych tepotinibu v odportcanej davke v ciel'ovej indikacii,
zatial’ Co frekvencie zmien v laboratérnych parametroch sa zakladaju na zhorSeni oproti pociato¢ne;j
hodnote 0 najmenej 1 stupen a posunoch na > 3. stupen. Median trvania lie¢by bol 7,5 mesiaca (rozsah
0az72).

Za uvedené frekvencie nemusi zodpovedat’ vyluéne samotny tepotinib, ale moze sa na nich podielat’
zakladné ochorenie alebo iné subezne pouzivané lieky.

Zavaznost’ neziaducich reakcii sa hodnotila na zaklade spolo¢nych terminologickych kritérii pre
neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) definujucich

1. stupent = mierny, 2. stupen = stredne zavazny, 3. stupei = zavazny, 4. stupen = Zivot ohrozujici
a 5. stupenn = imrtie.

Nasledujuce definicie sa tykaju terminologie frekvencie pouzivanej nizsie:

vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

neznama frekvencia (z dostupnych Gdajov).

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov s NSCLC nesucim zmeny skipping mutéacii METex14
(VISION)

Trieda organovych systémov/Neziaduca reakcia TEPMETKO
N =313
Kategéria  Vsetky stupne > 3. stupen
frekvencie % %

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Znizena hladina albuminu*? vel'mi Casté 78,6 8,9

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

PrediZenie intervalu QT* Casté 2,6 -

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Reakcie podobné ILD* < Casté 2,6 0,3

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nevolnost’ vel'mi Casté 31,0 1,3
Hnacka vel'mi Casté 28,8 0,6
ZvyS$ena hladina amylazy*? vel'mi Casté 24,0 51
Zvysena hladina lipazy**? vel'mi Casté 20,4 51
Vracanie vel'mi Casté 14,4 1,0

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Zvysena hladina alkalickej fosfatazy (ALP)* vel'mi Casté 50,8 1,6
ZvyS$ena hladina alaninaminotransferazy (ALT)*? vel'mi Casté 48,9 4.8
Zvysena hladina aspartataminotransferazy (AST)*?  vel'mi Casté 39,3 3,5

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Zvysena hladina kreatininu*-? vel'mi Casté 58,8 1,0




Trieda organovych systémov/NeZiaduca reakcia TEPMETKO

N =313
Kategoria  VSetky stupne > 3. stupeii
frekvencie % %

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Edém*d velmi dasté 81,5 15,7

Dal3ie informécie 0 prislusnej neziaducej reakcii st uvedené nizsie

Predstavuje vyskyt laboratornych zisteni, nie hlasenych neZiaducich udalosti

ILD podl'a integrovaného hodnotenia

zahffia terminy intersticialna choroba pl'ic, pneumonitida, akutne respiraéné zlyhanie

zahfa terminy periférny edém, edém, generalizovany edém, genitalny edém, edém tvare, lokalizovany edém,
periorbitalny edém, periférny opuch, edém miesku

o o T o %

Popis vybranych neziaducich reakcii

Intersticidalna choroba plic

U 8 pacientov (2,6 %) sa hlasila intersticidlna choroba pI'ic (ILD) alebo reakcie podobné ILD, vratane
1 pripadu 3. alebo vyS$Sieho stupnia. Zavazné pripady sa vyskytli u 4 pacientov (1,3 %) a 1 pripad bol
smrtelny. Liecba sa natrvalo ukoncila u 5 pacientov a do¢asne prerusila u 3 pacientov. Median ¢asu do
nastupu ILD bol 9,4 tyzdna. Pre klinické odporucania pozri Casti 4.2 a 4.4.

ZvysSenie hodnot pecenovych enzymov

Zvysenie hladiny ALT a/alebo AST viedlo k trvalému ukonéeniu lie¢by u 1 pacienta a v zriedkavych
pripadoch viedlo k do¢asnému preruseniu liecby (3,2 %) alebo zniZeniu davky (0,3 %) tepotinibu.
Median ¢asu do prvého nastupu zvySenia hladiny ALT a/alebo AST akéhokol'vek stupna hlaseného
skusajucimi ako neziaduca udalost’ bol 9,1 tyzdiia. Median ¢asu do Gpravy hodnét bol 3,6 tyzdna.

86 % udalosti odznelo. Pre klinické odporucania pozri Casti 4.2 a 4.4.

Zvysenie hladiny ALP neviedlo k znizeniam davky, doCasnému preruseniu ani trvalému ukonceniu
lieCby. Pozorované zvysenie hladiny ALP sa nespajalo s cholestdzou. Median ¢asu do prvého nastupu
zvySenia hladiny ALP akéhokol'vek stupna hlaseného sktisajucimi ako neziaduca udalost’ bol

9,1 tyzdna. Median ¢asu do Gpravy hodnoét bol 9,1 tyzdiiov. 80 % udalosti odznelo.

Edém

Najcastejsie hlasenou prihodou bol periférny edém (72,5 % pacientov), po ktorom nasledovali edém
(8,3 %) a generalizovany edém (6,7 %). Median ¢asu do nastupu edému akéhokol'vek stuptia bol

9,1 tyzdna. Median ¢asu do odoznenia bol 71 tyzdnov, 39,2 % udalosti odznelo. U 8 % pacientov sa
vyskytli prihody edému, ktoré viedli k trvalému ukon¢eniu liecby, z ¢oho 5,4 % malo periférny edém.
28,4 % pacientov do¢asne prerusSilo lie¢bu a u 21,7 % pacientov sa v dosledku edému znizila davka.
Periférny edém viedol naj¢astejsie k do¢asnému preruseniu liecby a zniZeniu davky (19,8 % a 15,7 %,
v uvedenom poradi). Prihody generalizovaného edému viedli k znizeniu davky u 3,2 % pacientov,

k do¢asnému preruseniu liecby u 4,8 % a trvalému ukonéeniu lie¢by u 0,6 %.

Zvysena hladina kreatininu

Zvysenie hladiny kreatininu viedlo k trvalému ukonéeniu lie€by u 2 pacientov (0,6 %), docasnému
preruseniu liecby u 5,8 % pacientov a znizeniu davky u 2,9 % pacientov. Median ¢asu do nastupu
zvysenia hladiny kreatininu hlasen¢ho skuSajucimi ako neziaduca udalost’ bol 3,4 tyzdna. Median ¢asu
do Upravy hodnét bol 9,1 tyzdna. 78 % udalosti odznelo. Pozorované zvysenia hladin kreatininu sa
povazuju za spésobené hlavne inhibiciou oblickovej tubularnej sekrécie (pozri Cast’ 4.4).




Hypoalbuminémia

Hypoalbuminémia sa zdala byt” dlhotrvajuca, avSak neviedla k trvalému ukonceniu liecby. Znizenie
davky (1,6 %) a docasné prerusenie (1,9 %) boli zriedkavé. Median ¢asu do nastupu hypoalbuminémie
hlasenej sktisajucimi ako neziaduca udalost’ akéhokol'vek stupiia bol 9,4 tyzdiia. Medidn ¢asu do
odoznenia bol 28,9 tyzdna. 48 % udalosti odznelo.

Zvysené hladiny amylazy alebo lipazy

Zvysenia hladin amylazy alebo lipazy hlasené skusajucimi ako neziaduca udalost’ boli
asymptomatické a nespdjali sa s pankreatitidou. 3,2% pacientov do¢asne prerusilo lie¢bu a nedoslo
k ziadnemu trvalému ukonceniu liecby ani znizeniu davky. Median ¢asu do nastupu zvysenia
lipazy/amylazy akéhokol'vek stupna bol 15 tyzdiiov. Median ¢asu do tipravy hodnoét bol 6,1 tyzdia,
83 % udalosti odznelo.

Predlzenie intervalu OTc

PrediZenie intervalu QTcF na > 500 ms sa pozorovalo u 8 pacientov (2,6 %) a predizenie intervalu
QTcF o najmenej 60 ms oproti po¢iato¢nej hodnote sa pozorovalo u 19 pacientov (6,1 %) (pozri
Cast’ 4.4). Tieto nalezy boli izolované a asymptomatické, ich klinicky vyznam nie je znamy.

Dodato¢né informacie tykajiice sa osobitnych populécii

Starsi pacienti

Z 313 pacientov so skipping mutaciami exénu 14 génu MET v §tadii VISION, ktori dostavali 450 mg
tepotinibu jedenkrat denne, bolo 79 % vo veku 65 rokov alebo starSich a 8 % bolo vo veku 85 rokov
alebo starSich. Vyskyt prihod > 3. stupiia sa s vekom zvySoval. Zavazné ucinky suvisiace s liecCbou
boli Castejsie u pacientov vo veku > 75 rokov a < 85 rokov (21 %) alebo u pacientov vo veku

> 85 rokov (20,8 %), v porovnani s pacientmi mlad$imi ako 65 rokov (10,4 %), aj ked’ toto porovnanie
je limitované malou vel’kost'ou vzorky pacientov vo veku > 85 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Tepotinib sa skimal v davkach az do 1 261 mg, ale skisenosti s vy$§imi ddvkami ako je odporac¢ana
terapeutickd davka su obmedzené.

Priznaky predavkovania sa o¢akavaji byt’ v rozsahu znamych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.8). Pre
TEPMETKO neexistuje ziadne Specifické antidotum. Liecba predavkovania sa riadi priznakmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastik, iné inhibitory proteinkinazy, ATC kdd: LO1EX21
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Mechanizmus u¢inku

Tepotinib je reverzibilny adenozintrifosfat (ATP)-kompetitivny maly molekulovy inhibitor MET
typu I. Tepotinib blokoval fosforylaciu MET a ,,downstream* signalizaciu zavisli od MET, ako sU
kinazové drahy regulované fosfatidylinozitol 3-kindzou/protein kinazou B (PI3K/AKkt) a mitogénom
aktivovanym proteinkinazovym/extracelularnym (MAPK/ERK) signdlom spdsobom zéavislym od
davky.

Tepotinib preukazoval vyraznu protinadorovu aktivitu pri nddoroch s onkogenickou aktivaciou MET,
ako st zmeny skipping mutacii METex14.

Farmakodynamické ucinky

Elektrofyzioldgia srdca

V analyze koncentracie-QTc sa pozorovalo zvysenie intervalu QTc zavislé od koncentracie. Pri
odporucanej davke sa u pacientov s réznymi solidnymi nadormi nezaznamenali Ziadne vel'ké zvySenia
intervalu QTc (t.j. > 20 ms). Uginok tepotinibu na QTc pri supraterapeutickych expoziciach sa
nevyhodnocoval. Pozri ¢asti 4.4 a 4.8.

Detekcia stavu skipping mutacii METex14

V klinickych §tadiach sa identifikécia skipping mutécii METex14 zakladala na sekvenovani novej
generacie vyuzivajucej RNA alebo DNA (1 pacient) extrahovan( z nadorového tkaniva obaleného
parafinom a fixovaneho formalinom (Formalin-Fixed Paraffin Embedded, FFPE) alebo pouzitim
cirkulujacej bezbunkovej DNA z plazmy. Okrem toho bola pre pacientov v Japonsku k dispozicii
metoda zakladajuca sa na reverznej transkriptazovej polymerazovej retazovej reakcie na baze RNA
$pecificka na detegovanie skipping mutacii METex14 z Cerstvo zmrazeného tkaniva.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost’ tepotinibu sa hodnotila v jednoramennej, otvorenej, multicentrickej $tadii (VISION)

u dospelych pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym nemalobunkovym karcindmom pl'ac
(NSCLC) so skipping mutaciami exoénu 14 génu MET (n = 313). Pacienti mali vykonnostny stav podl'a
vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status, ECOG PS) 0 az 1 a bud’ neboli predtym lieCeni alebo u nich doslo k progresii v az

2 predchadzajucich liniach systémovej lie¢by. Neurologicky stabilni pacienti s metastazami
centralneho nervového systému mohli byt’ zaradeni do $tudie. Pacienti s aktivujacimi mutaciami pre
receptor epidermalneho rastového faktora (EGFR) alebo kinazy anaplastického lymfomu (ALK) boli
vylaceni. Pacienti dostavali tepotinib ako lie¢bu prvej linie (52 %), druhej linie (29 %) alebo neskorse;j
linie (18 %).

U pacientov, ktori dostavali tepotinib ako lie¢bu druhej alebo neskor$ej linie (n = 149), bol median
veku 71 rokov (rozsah 41 az 89), 52 % bolo zien a 48 % bolo muzov. Vacésina pacientov boli belosi
(56 %), nasledovali Azijski pacienti (38 %) a pacienti neboli fajéiarmi (53 %) alebo boli v minulosti
fajciarmi (40 %). Vécsina pacientov bola vo veku > 65 rokov (75 %) a 35 % pacientov bolo vo veku

> 75 rokov. Vécsina pacientov (95 %) mala ochorenie v V. §tadiu, 81 % malo histolégiu
adenokarcinému. 13 % pacientov malo stabilné mozgové metastazy. 84 % pacientov predtym dostalo
nadorovu liecbu na baze platiny a 54 % pacientov dostalo nadorovu lie¢bu na baze imunoterapie,
vratane 40 % pacientov, ktori dostali imunoterapiu vo forme monoterapie. Skipping mutacie METex14
boli prospektivne detegované testovanim nadorového tkaniva u 65 % pacientov a testovanim plazmy

u 56 % pacientov. 56% of pacientov bolo testovanych pozitivne oboma metodami.

Pacienti dostavali 450 mg tepotinibu jedenkrat denne az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej

toxicity. Median trvania lie¢by bol 7,5 mesiaca (rozsah 0 az 72). Cas sledovania bol minimalne 18
a maximalne 72 mesiacov v ¢ase ukoncenia zberu tidajov (datum ukonéenia 20. november 2022).
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Primarnym meranim vysledku Gi¢innosti sa potvrdila objektivna odpoved’ (iplna odpoved’ alebo
¢iastocnd odpoved’) podla Kritérii hodnotenia odpovede na liecbu pri solidnych nadoroch (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST v1.1) hodnotenych Nezavislou hodnotiacou komisiou
(Independent Review Committee, IRC). Dodato¢né merania vysledku ti¢innosti zahtnali trvanie
odpovede a preZivanie bez progresie ochorenia hodnotené IRC ako aj celkové preZivanie.

Tabul’ka 3: Klinické vysledky v §tadii VISION podPa hodnotenia IRC

- . Celkové populacia |Predtym liec¢eni pacienti
Parametre ucinnosti N = 313 N = 149
Miera objektivnej odpovede (ORR), %? 51,4 45,0
[95 % 1S] [45,8; 57,1] [36,8; 53,3]
Median trvania odpovede (mDoR), mesiace® 18,0 12,6
[95 % IS] [12,4; 46,4] [9.5; 18,5]

IRC = Nezavisla hodnotiaca komisia, IS = Interval spolahlivosti
@ Zahtna len ¢iasto¢nu odpoved’
b Odhady limitov (Kaplan-Meier) pre liek, 95 % IS pre median pouzitim Brookmeyerovej a Crowleyho metody

Miera ucinnosti bola nezavisla od spésobu vySetrenia (z plazmy alebo vzorky nadoru) pouzitého pri
ur¢ovani stavu skipping mutaciiMETex14. V podskupinach podla predchddzajucej liecby, pritomnosti

mozgovych metastdz alebo veku boli pozorované konzistentné vysledky t¢innosti.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s TEPMETKOM
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu nemalobunkového karcindému plic
(NSCLC) (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pre jednorazovu davku 450 mg tepotinibu podant v sytom stave sa pozorovala priemerna absolttna

biologicka dostupnost’ 71,6 %. Median ¢asu do dosiahnutia Crax b0l 8 hodin (rozsah od 6 az
12 hodin).

Pritomnost’ jedla (Standardné vysokokalorické ranajky s vysokym obsahom tukov) zvysila hodnotu
AUC tepotinibu o priblizne 1,6-ndsobok a hodnotu Cmax 0 2-nasobok.

Distribdcia
V T'udskej plazme sa tepotinib vo vysokej miere viaze na proteiny (98 %). Priemerny distribu¢ny
objem (Vz) tepotinibu po intravenéznom podani oznacenej davky (geometricky priemer a geoCV %)

bol 574 1 (14,4 %).

Biotransformécia

Celkovo je metabolizmus hlavnou cestou eliminacie, avSak ziadna samostatna metabolicka cesta
nepredstavovala viac ako 25 % elimindcie tepotinibu. ldentifikoval sa len jeden hlavny metabolit
cirkulujuci v plazme, MSC2571109A. Hlavny cirkulujuci metabolit prispieva len v malej miere
k celkovej ti¢innosti tepotinibu u l'udi.
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In vitro farmakokinetické interakcné studie

Ucinky tepotinibu na iné transportéry: Tepotinib alebo jeho hlavné cirkulujice metabolity inhibuju

v klinicky vyznamnych koncentraciach P-gp, BCRP, OCT1 a 2 a MATEL1 a 2. V klinicky vyznamnych
koncentraciach nepredstavuje tepotinib ziadne riziko pre transportérovy polypeptid organickych
anionov (OATP) 1B1 a OATP1B3 ani transportéry organickych aniénov (OAT) 1 a 3.

Ucinky tepotinibu na UDP-glukuronozyltransferazu (UGT): Tepotinib je v klinicky vyznamnych
koncentraciach inhibitorom UGT1A9, avSak klinicky vyznam tohto ti¢inku nie je znamy. Tepotinib
ani jeho hlavny cirkulujdci metabolit nie st v klinicky vyznamnych koncentréaciach inhibitormi
d’alsich izoforiem (UGT1A1/3/4/6 a 2B7/15/17).

Ucinky tepotinibu na enzymy CYP 450: V Klinicky vyznamnych koncentréaciach nepredstavuju
tepotinib ani jeho hlavny cirkulujici metabolit riziko inhibicie CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP2EL. Tepotinib ani jeho hlavny cirkulujdci metabolit v klinicky
vyznamnych koncentraciach neindukuji CYP1A2 ani 2B6.

Elimincia

Po intraven6znom podani jednorazovych davok sa pozoroval celkovy systémovy klirens (geometricky
priemer a geoCV %) 12,8 I/h.

Po jednorazovom peroralnom podani davky 450 mg radioaktivne ozna¢eného tepotinibu sa tepotinib
vyluacil hlavne stolicou (priblizne 78 % davky sa vylacilo v stolici) a vylu¢ovanie mo¢om bolo menej
vyznamnou cestou vylucovania.

Vyluéovanie tepotinibu ZI¢ou je hlavnou cestou eliminacie. Nezmeneny tepotinib predstavoval 45 %
a 7 % celkovej radioaktivne oznacenej davky v stolici a mo¢i, v uvedenom poradi. Hlavny cirkulujici

metabolit predstavoval len priblizne 3 % celkovej radioaktivne oznacenej davky v stolici.

Uginny poléas tepotinibu je priblizne 32 h. Po viachasobnom dennom podavani 450 mg tepotinibu bol
median akumulacie 2,5-nasobkom pre hodnotu Cnax a 3,3-ndsobkom pre hodnotu AUCo-24n.

Zavislost’ davky a ¢asu

Expozicia tepotinibu sa zvySuje priblizne umerne davke v rdmci klinicky vyznamného rozsahu davky
az do 450 mg. Farmakokinetické vlastnosti tepotinibu sa v zavislosti od ¢asu nezmenili.

Osobitné populacie pacientov

Populacna kineticka analyza nepreukazala Ziadny klinicky vyznamny vplyv veku (rozsah od 18 do
89 rokov), rasy, pohlavia ani telesnej hmotnosti na farmakokinetické vlastnosti tepotinibu. Udaje
tykajuce sa inych etnik ako je biele alebo zijské etnikum si obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa nevyskytla ziadna klinicky
vyznamna zmena expozicie. Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako
30 ml/min) neboli zaradeni do klinickych stadii.
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Porucha funkcie pecene

Po jednorazovej peroralnej davke 450 mg bola u zdravych os6b a pacientov s miernou poruchou
funkcie peéene (Childova-Pughova trieda A) expozicia podobné a u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) mierne nizsia (o 13 % niz8ia hodnota AUC
a 0 29 % nizsia hodnota Cmax) V porovnani so zdravymi osobami. Na zaklade koncentracii
nenaviazaného tepotinibu bola hodnota AUC priblizne o 13 % a 24 % vyssia u pacientov s miernou
a stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene, v uvedenom poradi, v porovnani so zdravymi osobami.
Farmakokinetické vlastnosti tepotinibu sa neskimali u pacientov s t'azkou (Childova-Pughova
trieda C) poruchou funkcie pecene.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti alebo toxicity
po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Genotoxicita
V stadiach in vitro a in vivo sa nepozorovali Ziadne mutagénne ani genotoxické G¢inky. AvSak
maximalna mozna davka pouzita v in vivo teste mikrojadier u potkanov poskytla odhadovanu

systémovu expoziciu, ktord bola skoro 3-nasobne nizsia ako klinicka plazmaticka expozicia. Pre
hlavny cirkulujuci metabolit sa preukazalo, ze nie je mutagénny.

Karcinogenicita
Nevykonali sa Ziadne Studie na vyhodnotenie karcinogénneho potencidlu tepotinibu.

Reprodukénad toxicita

V prvej peroralnej Studii embryofetalneho vyvinu dostavali gravidné kraliky pocas organogenézy
davky 50, 150 a 450 mg tepotinib hydrochlorid hydratu na kg na den. Podavanie davky 450 mg na kg
(priblizne 61 % expozicie u I'udi pri odporucanej davke TEPMETKA 450 mg jedenkrat denne na
zéklade hodnoty AUC) sa prerusilo z dévodu zavaznych toxickych ucinkov pre matku. V skupine so
150 mg na kg (priblizne 40 % expozicie u I'udi pri klinickej davke 450 mg) doslo u dvoch zvierat

Kk potratu a jedno zviera pred¢asne zahynulo. Pri davkach > 150 mg na kg na den bola priemerna
telesna hmotnost’ plodu znizena. V zavislosti od davky sa pri davkach 50 mg na kg (priblizne 14 %
expozicie u Fudi pri klinickej davke 450 mg) a 150 mg na kg na dei pozoroval zvyseny vyskyt
skeletalnych malformacii, vratane malrotacii prednych a/alebo zadnych labiek so sucasne znetvorenou
lopatkou a/alebo malpoziciou kI'i¢nej kosti a/alebo pétovej kosti a/alebo clenkovej kosti.

V druhej peroralnej $tadii embryofetalneho vyvinu dostavali gravidné kraliky po¢as organogenézy
peroralne davky 0,5, 5 a 25 mg tepotinib hydrochlorid hydratu na kg na defi. Pozorovali sa dva
znetvorené plody s malrotaciou zadnych koncatin: jeden v skupine s 5 mg na kg (priblizne 0,21 %
expozicie u l'udi pri odporacanej davke TEPMETKA 450 mg jedenkrat denne na zéklade hodnoty
AUC) a jeden v skupine s 25 mg na kg (priblizne 1,3 % expozicie u l'udi pri klinickej davke 450 mg),
spolu so v§eobecne zvysenym vyskytom plodov s hyperextenziou zadnych koncatin.

Stadie fertility pre tepotinib na vyhodnotenie mozného $kodlivého tginku na fertilitu sa nevykonali.
V stadiach toxicity po opakovanom podavani u potkanov a psov sa nepozorovali ziadne morfologické
zmeny samcich ani sami¢ich reprodukénych organov, s vynimkou znizenej sekrécie v semennych
vezikulach samcov potkanov v 4-tyzdnovej $tadii toxicity po opakovanom podavani pri davke 450 mg
na kg na den (porovnatel'na s expoziciou u l'udi pri klinickej davke 450 mg).

Hodnotenie environmentalneho rizika

Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukazali, Ze tepotinib méa potencial dlhého pretrvavania
a toxicity pre zivotné prostredie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

manitol

koloidny bezvody oxid kremicity
krospovidon

stearan horeCnaty
mikrokrystalicka celul6za

Filmovy obal

polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany (E1203)
oxid titanicity (E171)

makrogol (PEG typ 3350 alebo ekvivalent)

mastenec (E553Db)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovy/polyvinyl chlorid-polyetylén-polyvinylidén chlorid-polyetylén-polyvinyl chloridovy
(Al/PVC-PE-PVDC-PE-PVC) blister. Balenie po 60 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lieck mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sGlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/21/1596/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 16. februar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TEPMETKO 225 mg filmom obalené tablety
tepotinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 225 mg tepotinibu (vo forme hydrochlorid hydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouZzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1596/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

tepmetko

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

TEPMETKO 225 mg tablety
tepotinib

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

24



Pisomna informacia pre pouZivatela

TEPMETKO 225 mg filmom obalené tablety
tepotinib

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je TEPMETKO a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete TEPMETKO
Ako uzivat TEPMETKO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TEPMETKO

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

1. Co je TEPMETKO a na &o sa pouZiva

TEPMETKO obsahuje lie¢ivo tepotinib. Patri do skupiny liekov nazyvanych ,,inhibitory
proteinkinazy*, ktoré sa pouzivaju na liecbu rakoviny.

TEPMETKO sa pouziva na liecbu dospelych s rakovinou pl'uc, ktord sa rozsirila do inych casti tela
alebo ju nie je mozné odstranit’ chirurgicky. Liek sa podava, ked’ rakovinové bunky maji zmenu

v géne MET (mezenchymalno-epitelialneho prechodového faktora) a predchadzajuice liecby
nepomohli zastavit’ vase ochorenie.

Zmena Vv géne MET mdZe viest’ k tvorbe abnormalnej bielkoviny, ktora potom moze sposobit’

nekontrolovatel'ny rast buniek a vznik nadoru. Blokovanim pdsobenia tejto abnormalnej bielkoviny
moéze TEPMETKO spomalit’ alebo zastavit’ rast nadoru. Mo6ze tiezZ pomoct’ zmensit’ nador.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete TEPMETKO

Neuzivajte TEPMETKO
o ak ste alergicky na tepotinib alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako zac¢nete pouzivat tento liek.
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Problémy s plicami alebo dychanim

TEPMETKO méze nickedy sposobit’ nahle dychacie t'azkosti, ktoré sa moézu spajat’ s horackou

a kasTom. Ak sa u vas vyvinu nové priznaky alebo ak sa vaSe priznaky zhorsia (pozri ¢ast’ 4), ihned’ to
oznamte svojmu lekarovi, pretoze to mézu byt prejavy zavazného plicneho ochorenia (intersticialne
choroba pluc), ktoré si vyzaduje okamzita pozornost’. Vas lekér vds mozno bude musiet’ lie€it’ inymi
liekmi a prerusit’ vasu liecbu TEPMETKOM.

Sledovanie funkcie pecene
Vas lekar vam urobi krvné testy pred liecbou TEPMETKOM a podl’a potreby pocas liecby, aby
skontroloval, ako dobre pracuje vasa pecen.

Sledovanie funkcie srdca
Vas lekar moze urobit’ EKG testy, ked’ je to potrebné pocas liecCby aby skontroloval, ¢i ma
TEPMETKO vplyv na rytmus vasho srdca.

Antikoncepcia

Tento liek sa nema uZivat’ pocas tehotenstva, pretoze moze poskodit’ nenarodené dieta. Zeny a muzi
musia pouzivat’ ucinnu antikoncepciu pocas liecby TEPMETKOM a po dobu aspon 1 tyzdiia po
poslednej davke. Vas lekar vam poradi vhodné metddy antikoncepcie. Pozri odstavec ,, Tehotenstvo™
nizsie.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa neskimal u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a TEPMETKO

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

TEPMETKO méze ovplyvnit’ u€inok a/alebo zvysit’ vyskyt vedlajsich uc¢inkov nasledujucich liekov:

o dabigatran - pouzivany na prevenciu cievnej mozgovej prihody alebo Zilovej trombozy/plucnej
embolie,

o digoxin - pouzivany na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu alebo inych problémov so
srdcom,

aliskirén - pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku,

everolimus — pouzivany na lie¢bu rakoviny,

sirolimus — pouZivany na prevenciu odmietnutia organu u pacientov po transplantécii,
rosuvastatin - pouzivany na lie¢bu vysokych hladin tuku v krvi,

metotrexat - pouzivany na lie¢bu zapalovych ochoreni alebo rakoviny,

topotekan - pouzivany na lie¢bu rakoviny,

metformin - pouzivany na lie¢bu cukrovky.

Tehotenstvo a dojéenie

Tehotenstvo

Ak ste tehotna alebo ak si myslite Ze ste tehotnd, neuzivajte TEPMETKO, ak vam to neodporucil vas
lekar. Tento liek méze poskodit’ nenaroden¢ dieta. Pred zacatim liecby TEMPETKOM sa odporuca
urobit’ tehotensky test.

Antikoncepcia U muzov a zien

Ak ste Zena a mozete mat’ deti, musite pouzivat’ Gu¢inni metddu antikoncepcie na zabranenie
tehotenstva pocas liecby TEPMETKOM a po dobu aspon 1 tyzdia po poslednej davke. Ak uzivate
hormonalnu antikoncepciu (napr. tabletky), obrat'te sa na svojho lekara, pretoze budete pocas tohto
obdobia potrebovat’ d’alsiu metdédu antikoncepcie.

Ak ste muz, musite pouzivat’ bariérova €innil metddu antikoncepcie na zabranenie otehotnenia vasej
partnerky pocas obdobia, pocas ktoré¢ho ste lieceny TEPMETKOM a po dobu aspoii 1 tyzdna po
poslednej davke.
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Vas lekar vam poradi ohl'adne vhodnych metod antikoncepcie.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i TEPMETKO méze prechadzat’ do tela dietat’a materskym mliekom. Pocas liecby
tymto liekom a po dobu aspon 1 tyzdia po poslednej davke nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
TEPMETKO nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzivat TEPMETKO

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.

Odportcana davka su 2 tablety TEPMETKA uzité ustami jedenkrat denne. Mozete pokracovat’

Vv uzivani tohto lieku kazdy den pokial’ je pre vas prinosom a nemate netolerovate'né vedlajsie ucinky.
V pripade neprijate'nych vedl'ajsich ucinkov vam moze vas lekar odporucit’ znizenie davky na

1 tabletu denne alebo prerusenie liecby na niekol’ko dni.

Tablety uzivajte s jedlom alebo kratko po jedle, prehltnite ich celé a nerozzujte ich. Tym sa zabezpeti,
ze do vasho tela sa dostane cela davka.

Ak mate problémy s prehitanim tabliet, moZete ich zmiesat s vodou:

o Dajte tablety do pohara bez toho, aby ste ich rozdrvili.

o Pridajte 30 ml (zodpoveda to dvom polievkovym lyZiciam) nesytenej (bez bubliniek) vody.
Nepouzivajte ziadne iné tekutiny.

o Miesajte vodu, az kym sa tableta nerozpadne na vel'mi malé Casti, ¢o moze trvat’ niekol'ko
minut. Tableta sa nerozpusti Gplne.

o Tekutinu vypite do jednej hodiny.

o Aby ste zaistili, Ze ste uZili vSetok liek, dokladne vyplachnite pohar d’alsimi 30 ml nesytenej
vody a hned’ ju vypite.

Ak mate nazogastrickl (NG) sondu s priemerom 8 F alebo vaésim:

o Postupujte podl'a rovnakych pokynov na zmiesanie tabliet s 30 ml nesytenej vody, ako je
opisané vyssie.

o Tekutinu podajte do 1 hodiny podl'a pokynov vyrobcu NG sondy.

o Na zaistenie toho, ze ste uzili vSetok liek, pohar a striekacku vyplachnite dvakrat 30 ml vody,
aby sa zaistilo, Ze v pohari alebo striekacke nezostal Ziadny liek a podala sa celé davka.

Ak uZijete viac TEPMETKA, ako mate

Skusenosti s predavkovanim si obmedzené. Priznaky predavkovania buda najpravdepodobnejSie
podobné u¢inkom uvedenym v Casti Mozné vedlajsie ucinky (pozri Cast’ 4). Ak ste uzili viac
TEPMETKA, ako ste mali, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uzitt TEPMETKO

Ak zabudnete uzit’ davku TEPMETKA, uzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ak mate vasu d’alSiu
davku uzit’ do 8 hodin, vynechajte zabudnutl davku a uzite d’alsiu ddvku v obvyklom Case. NeuZivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky

Problémy s plicami alebo dychanim

Ak sa u vas vyvini nové priznaky alebo ak sa vase priznaky zhorsia, ako napriklad nahle tazkosti

s dychanim, kaSel’ alebo horticka, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. M6zu to byt prejavy zdvazného
pl'icneho ochorenia (intersticidlna choroba plic), ktoré si vyzaduje okamzitt pozornost’. Tento
vedrlajsi Gcinok je Casty (moze postihovat’ az 1 z 10 I'udi).

DalSie vedPajsie a¢inky

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie i¢inky, povedzte to svojmu lekarovi. Tie mézu zahinat’:
Vel'mi casté vedlajsie ti¢inky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

. opuch spdsobeny nahromadenim tekutiny v tele (edém),

o nevol'nost’ alebo vracanie,

. hnacka,

o zvySené hladiny kreatininu v krvi (prejav moznych problémov s oblickami),

. zvysené hladiny alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy alebo alkalickej fosfatazy

V krvi (prejav moznych problémov s pecenou),
. zvysené hladiny amylazy alebo lipazy v krvi (prejav moznych roblémov s travenim),
. znizené hladiny bielkoviny albuminu v Krvi.

Casté vedlajie u¢inky (mozu postihovat az 1 z 10 Tudi)
° zmena elektrickej aktivity srdca pozorovana na EKG (prediZenie intervalu QT).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat TEPMETKO

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TEPMETKO obsahuje

o Liecivo je tepotinib. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 225 mg tepotinibu (vo forme
hydratu hydrochloridu).

o Dalsie zlozky st manitol, koloidny bezvody oxid kremi¢ity, krospovidon, stearan hore¢naty,
mikrokrystalicka celuldza v jadre tablety a polyvinylalkohol (E1203),0xid titanicity (E171),
makrogol (polyetylénglykol), mastenec (E553b) a ¢erveny oxid zelezity (E172) vo filmovom
obale.
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Ako vyzera TEPMETKO a obsah balenia

Filmom balené tablety TEPMETKO su bielo-ruzové, ovalne, bikonvexné tablety s velkostou priblizne
18 x 9 mm, s pismenom ,,M* vytlaenym na jednej strane a hladké na druhej strane. Jedno balenie
obsahuje 60 tabliet v priesvitnom blistri, ktory pozostava z viacvrstvovej kompozitnej félie

a hlinikoveho krytu.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Nemecko

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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