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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéink viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

TEPMETKO 225 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 225 mg tepotinibu (ve formé hydratu tepotinib-hydrochloridu).

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 4,4 mg monohydrétu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Bilo-rizova ovalna bikonvexni potahovana tableta o velikosti pfiblizné 18 X 9 mm s vyrazenym ,,M*“
na jedné strané a hladka na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek TEPMETKO jako monoterapie je indikovan k 1é€bé dospélych pacientii s pokroc¢ilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) se zménami vedoucimi ke skipping mutacim exonu 14
(METex14) genu pro faktor mezenchymalné-epitelialniho pechodu, ktefi vyzaduji systémovou 1é¢bu
po predchozi 1é€b¢ imunoterapii a/nebo chemoterapii na bazi platiny.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba musi byt zahajena l1ékatem se zkuSenostmi v pouziti protinadorovych ptipravkl a provadéna
pod jeho dohledem.

Pted zahajenim lécby piipravkem TEPMETKO ma byt pfitomnost skipping mutaci METex14
potvrzena validovanou testovaci metodou (viz bod 4.4 a 5.1).

Davkovani

Doporuéena davka je 450 mg tepotinibu (2 tablety) uzivané jednou denné. V 1é¢bé se ma pokracovat,
dokud je pozorovan klinicky pfinos.

Pokud pacient vynech4 denni davku, mtize ji uzit hned, jakmile si vzpomene, je$té ten samy den,
pokud dalSi davka nema byt podana za dobu kratSi nez 8 hodin.



Uprava davkovani z divodu nezadoucich ucinku

Doporuéena snizena davka z diivodu zvladnuti nezadoucich u¢inki je 225 mg (1 tableta) denné.
Podrobna doporuceni k upravé davky jsou uvedena v tabulce niZe.

Tabulka 1: Doporuéené upravy davky piipravku TEPMETKO

AST bez zvySeni hodnoty
celkového bilirubinu (viz
bod 4.4)

nez 5nasobek az
20nasobek horni meze
normalniho rozmezi

Nezadouci G¢inek Zavaznost Uprava davky

Intersticialni plicni Vsechny stupné Pii podezieni na ILD piipravek

onemocnéni (ILD) (viz TEPMETKO vysad'te.

bod 4.4) Pokud je ILD potvrzeno, 1écbu
piipravkem TEPMETKO trvale ukoncete.

Zvysena hodnota ALT a/nebo | ALT a/nebo AST vysSi | Piipravek TEPMETKO vysad’te az do

obnoveni vychozich hodnot ALT/AST.
Pokud dojde k obnoveni vychozich
hodnot do 7 dnti, znovu zahajte 1é¢bu
ptipravkem TEPMETKO ve stejné davce;
jinak znovu zahajte 1é¢bu ptipravkem
TEPMETKO ve snizené davce.

ALT a/nebo AST vyssi
nez 20nasobek horni
meze normalniho
rozmezi

Lécbu pripravkem TEPMETKO trvale
ukoncete.

Zvysena hodnota ALT a/nebo
AST se zvySenim hodnoty
celkového bilirubinu pfi
absenci cholestazy ¢i
hemolyzy (viz bod 4.4)

ALT a/nebo AST vyssi
nez 3nasobek horni
meze normalniho
rozmezi s hodnotou
celkového bilirubinu
vySSi neZ 2nasobek
horni meze
normalniho rozmezi

Lécbu pripravkem TEPMETKO trvale
ukoncete.

Jiné nezadouci Gcinky (viz
bod 4.8)

Stupent 3 nebo vyssi

Snizte davku ptipravku TEPMETKO na
225 mg, dokud se nezadouci ucinek
nezlepsi na stupen < 2.

Lze také zvazit doCasné preruseni 1écby
ptipravkem TEPMETKO na dobu ne delsi
nez 21 dnu.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné té€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 az

89 ml/min) se nedoporu¢uje zadna tprava davky (viz bod 5.2). Farmakokinetika a bezpe¢nost
tepotinibu u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min)
nebyly zkoumany. Pouziti pfipravku TEPMETKO u pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin se

proto nedoporucuje.

Odhady funkce ledvin zalozené na hlading kreatininu v séru (clearance kreatininu nebo odhadovana
rychlost glomerularni filtrace) je nutné interpretovat s opatrnosti (viz bod 4.4).




Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A podle Childa a Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B podle Childa

a Pugha) poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tiprava davky (viz bod 5.2). Farmakokinetika
a bezpec¢nost tepotinibu u pacientt s té€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha)
nebyly zkoumany. Pouziti ptipravku TEPMETKO u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater se proto
nedoporucuje.

Starsi pacienti

Vv s

Uprava davky u pacientii ve véku 65 let a vy$3im neni nutna (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost tepotinibu u pediatrickych pacientd ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné Zadné daje.

Zptsob podani

Ptipravek TEPMETKO je urcen k peroralnimu podani. Tableta (tablety) se uziva (uzivaji) s jidlem
a ma/maji se spolknout celd/celé, aby bylo zajisténo, Ze byla podana cela davka.

Pokud ma pacient potiZe s polykéanim, je mozné tablety rozpustit ve 30 ml neperlivé vody. Nema se
pouzivat ani ptilévat Z&dné jina tekutina. Tablety se vhodi nedrcené do sklenice s vodou a obsah se
promicha, dokud se tablety nerozpadnou na malé kousky, coz muze trvat nékolik minut (tablety se
nerozpusti Gplné). Disperzi je tieba vypit do 1 hodiny. Sklenice se pak ma vyplachnout dalSimi 30 ml
vody, aby v ni nezistaly zadné zbytky, a obsah ihned vypit.

Je-li nutné podavani nazogastrickou sondou (0 praiméru min. 8 FG), je tfeba tablety rozpustit ve 30 ml
neperlivé vody, jak je popsano vyse. Celych 30 ml tekutiny je tfeba podat do 1 hodiny podle pokynii
vyrobce nazogastrické sondy. Poté je tieba ihned vyplachnout jak sklenici, tak injekéni stiikacku vzdy
30 ml tekutiny, aby v nich neziistaly zadné zbytky a aby byla podana cela davka.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zhodnoceni stavu skipping mutaci METex14

Pti detekovani pfitomnosti mutaci vedoucich ke skippingu METex14 ze vzorku tkané nebo ze vzorku
plazmy je dialezité, aby byly zvoleny dostate¢n¢ validované a solidni testy, aby se zabranilo falesné
negativnim ¢i fale$né pozitivni vysledkim. Charakteristiky testi pouzitych v klinickych studiich
zminuje bod 5.1.

Intersticidlni plicni onemocnéni a pneumonitida

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) nebo nezadouci G¢inky podobné ILD (véetné pneumonitidy)
byly hlaSeny u pacientd, ktefi uzivali tepotinib v monoterapii v doporu¢eném davkovacim rezimu; tyto
nezadouci G¢inky mohou byt fatalni (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt sledovani z hlediska plicnich symptomu ukazujicich na neZzadouci G¢inky podobné
ILD. Piipravek TEPMETKO se ma vysadit a pacienti musi byt okamzité vySetieni pro jinou diagnézu
nebo na specifickou etiologii intersticialniho plicniho onemocnéni. Pokud je intersticialni plicni
onemocnéni potvrzeno, musi byt 1é¢ba piipravkem TEPMETKO trvale ukonéena a pacient musi byt
odpovidajicim zptisobem lécen.



Monitorovani hladin jaternich enzymu

Zvyseni hladin ALT a/nebo AST bylo hlaSeno u pacientu, ktefi uzivali tepotinib v monoterapii
v doporu¢eném davkovacim rezimu (viz bod 4.8).

Hladiny jaternich enzyma (ALT a AST) a bilirubinu maji byt monitorovany pted zahajenim lécby
pripravkem TEPMETKO a poté je-li to klinicky indikovano. Pokud dojde ke zvy3eni hodnot na
stupefi 3 nebo vyssi (ALT a/nebo AST vySSi nez 5nasobek horni meze normalniho rozmezi),
doporucuje se Giprava davky nebo ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2).

ProdlouZzeni intervalu QTc

U omezeného poctu pacientli bylo hlaseno prodlouzeni intervalu QTc (viz bod 4.8). U pacientti

s rizikem vyvoje prodlouzeni intervalu QTc véetné pacientl se znamymi poruchami elektrolytd nebo
1é¢enych soubézné pripravky, o nichz je znamo, ze mohou zpisobovat prodlouzeni intervalu QTc, se
doporucuje monitorovani, jak je klinicky indikovano (napt. EKG, elektrolyty).

Embryofetalni toxicita

Tepotinib muize pii podavani t¢hotnym zenam zptsobit poskozeni plodu. U zen ve fertilnim véku se
pred zahajenim 1é¢by piipravkem TEPMETKO doporuéuje provadéni téhotenskych testi. Zeny ve
fertilnim v&ku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem TEPMETKO
a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce pouzivat a¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Interpretace laboratornich vySetieni

Studie in vitro ukazuji, Ze tepotinib nebo jeho hlavni metabolit inhibuje proteiny renalnich tubularnich
transportért, transportéru organickych kationtd (OCT) 2 a transportérii pro mnohocetné 1ékové

a toxinové extruze (MATE) 1 a 2 (viz bod 5.2). Kreatinin je substrat téchto transportérti a pozorované
zvyseni hodnoty kreatininu (viz bod 4.8) miZze byt spiSe disledkem inhibice aktivni tubularni sekrece
nez poskozeni ledvin. Odhady funkce ledvin zaloZzené na hodnoté kreatininu v séru (clearance
kreatininu nebo odhadovana rychlost glomerularni filtrace) je nutné interpretovat s opatrnosti a vzit

Vv uvahu tento G¢inek. V pripad¢ zvySeni hodnoty kreatininu béhem lécby se doporucuje provedeni
dalsich vySetfeni funkce ledvin, aby byla vylou¢ena porucha funkce ledvin.

Obsah laktdzy

Piipravek TEPMETKO obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galakt6zy nemaji tento 1é¢ivy
ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravkii na tepotinib

Induktory CYP a P-gp

Tepotinib je substrat P-glykoproteinu (P-gp). Ve srovnani s podanim samotného tepotinibu sniZilo
u zdravych pacienti soucasné podani jedné davky 450 mg tepotinibu a silného induktoru
karbamazepinu (300 mg dvakrat denné po dobu 14 dni) AUCiys tepotinibu 0 35 % a Crax tepotinibu
0 11 %. SniZena expozice neni klinicky vyznamna.



Silné dualni inhibitory CYP3A a inhibitory P-gp

Ve srovnani s podanim samotného tepotinibu zvysilo u zdravych pacientl sou¢asné podani jedné
davky 450 mg tepotinibu a silného inhibitoru CYP3A a inhibitoru P-gp itrakonazolu (200 mg jednou
denné po dobu 11 dni) AUCiqs tepotinibu 0 22 %, hodnotu Cpax tepotinibu v8ak nezménilo. To je
klasifikovano jako slaba interakce a pozorované zmény systémové expozice tepotinibu se nepovazuji
za klinicky vyznamné. Neocekava se tedy, ze by inhibitory CYP3A a P-gp mély vliv na expozici
tepotinibu.

Latky sniZujici aciditu

Soubézné podavani omeprazolu pacientim v sytém stavu neme¢lo klinicky vyznamny ucinek na
farmakokineticky profil jednordzové davky 450 mg tepotinibu a jeho metabolitii (geometricky
prumérny pomér 110 % tepotinibu na AUCiq (90% interval spolehlivosti: 102; 119) a 104 % na Crax
(90% interval spolehlivosti: 93; 117); podobny ti¢inek byl pozorovan u metabolitl).

Ucinky tepotinibu na jiné 1é&ivé piipravky

Substraty P-gp

Tepotinib je inhibitor P-gp. Podani 450 mg tepotinibu peroralné jednou denné po dobu 8 dnti zvysilo
AUC senzitivniho substratu P-gp dabigatran-etexilatu o pfiblizné 50 % a Cmax 0 piiblizné 40 %.

V ptipadé soubézného pouziti miize byt nezbytna Giprava davky dabigatran-etexilatu. Opatrnost a
monitorovani nezadoucich uéinku jinych P-gp-dependentnich latek s izkym terapeutickym indexem
(napt. digoxinu, aliskirenu, everolimu, sirolimu) se doporucuje béhem soubézného podavani

s ptipravkem TEPMETKO.

Substraty BCRP

Tepotinib mtize inhibovat transport substrati proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) in vitro (viz
bod 5.2). Monitorovani nezadoucich G¢inkt senzitivnich substrati BCRP (napf. rosuvastatinu,
methotrexatu, topotekanu) se doporucuje béhem soubézného podavani s piipravkem TEPMETKO.

Substraty OCT a MATE

Na zaklad¢ udaji in vitro mohou tepotinib nebo jeho metabolity zménit expozici substratii transportért
OCT 1a2aMATE 1a 2 (viz bod 5.2). Klinicky nejvyznamné&jsim piikladem substratti téchto
transportért je metformin. Béhem soubézného podavani s pripravkem TEPMETKO se doporucuje
monitorovani klinickych u¢ink metforminu.

Substraty CYP3A44

Neékolikanasobna podani 450 mg tepotinibu peroralné jednou denné neméla klinicky vyznamny Géinek
na farmakokinetiku senzitivniho substratu CYP3A4 midazolamu.

Hormonalni antikoncepcni pripravky

V soucasné dob¢ neni znamo, zda miiZe tepotinib snizovat ti€innost systémove pusobicich
hormonalnich antikoncepénich ptipravki. Proto Zeny pouzivajici systémove plisobici hormonalni
antikoncepéni piipravky musi béhem 1é¢by piipravkem TEPMETKO a nejméné po dobu 1 tydne po
posledni davce pouzivat navic bariérovou metodu (viz bod 4.6).



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce u muZi a Zen

U Zen ve fertilnim véku se pred zahajenim 1é¢by piipravkem TEPMETKO doporucuje provedeni
téhotenského testu.

Zeny ve fertilnim véku maji b&hem 1é¢by piipravkem TEPMETKO a po dobu nejméné 1 tydne po
posledni davce pouzivat Gi¢innou antikoncepci. Zeny pouZivajici systémové pisobici hormonalni
antikoncepéni pfipravky maji béhem 1é¢by piipravkem TEPMETKO a nejméné po dobu 1 tydne po
posledni davce pouzivat navic bariérovou metodu (viz bod 4.5).

MuZsti pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by ptipravkem TEPMETKO a po dobu
nejméné 1 tydne po posledni davce pouZivat bariérovou antikoncepéni metodu.

Tehotenstvi

Udaje 0 podavani tepotinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
teratogenitu (viz bod 5.3). Na zakladé mechanismu t¢inku a nalezt na zvifatech miiZe tepotinib pfi
podavani t¢hotnym zendm zplsobit poskozeni plodu.

Pripravek TEPMETKO Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu
tepotinibem. Zeny, které mohou otéhotnét, nebo muzsti pacienti s partnerkami, které mohou otéhotnét,
maji byt informovani o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neexistuji Zadné udaje o vylucovani tepotinibu nebo jeho metabolitt do lidského mléka, ani o jeho
ucincich na kojené dité ¢i na tvorbu mléka. Kojeni ma byt béhem 1é¢by ptipravkem TEPMETKO a na
dobu nejméng 1 tydne po posledni davce preruseno.

Fertilita

Nejsou dostupné Z&dné udaje o u¢inku tepotinibu na lidskou fertilitu. Ve studiich toxicity po
opakovanych davkach na potkanech a psech nebyly zjistény zadné morfologické zmény na saméich
ani sami¢ich reproduk¢nich organech, kromé snizené sekrece semennych vacka potkanich samct pii
expozici srovnatelné s klinickou expozici u ¢loveka (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek TEPMETKO nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi t¢inky u > 20 % pacientt s expozici tepotinibu v doporu¢ené davce
v posuzované indikaci (n = 313) jsou edém (81,5 % pacienttt), hlavné periferni edém (72,5 %),
hypalbuminemie (32,9 %), nauzea (31,0 %), zvySeni hladiny kreatininu (29,1 %) a prtjem (28,8 %).

Nejcastéjsi zavazné nezadouci ucinky u > 1 % pacientti jsou periferni edém (3,2 %), generalizovany
edém (1,9 %) a ILD (1,0 %).

Procentualni podil pacienti, u kterych se vyskytly nezadouci u¢inky vedouci k trvalému ukonceni
1é¢by, je 24,9 %. Nejcast&jsi nezddouci ucinky vedouci k trvalému ukonceni 1écby u > 1 % pacientti
jsou periferni edém (5,4 %), edém (1,3 %), genitalni edém (1,0 %) a ILD (1,0 %).



Procentualni podil pacientt, u kterych se vyskytly nezadouci G¢inky vedouci k do¢asnému pieruseni
1é¢by, je 52,7 %. Nejcastéjsi nezadouci G¢inky vedouci k do¢asnému preruseni 1écby u > 2 % pacientd
jsou periferni edém (19,8 %), zvySeni hladiny kreatininu (5,8 %), generalizovany edém (4,8 %), edém
(3,8 %), zvySeni hladiny ALT (2,9 %), nauzea (3,2 %) a zvy3eni hladiny amylazy (1,6 %).

Procentualni podil pacienttl, u kterych se vyskytly nezadouci uéinky vedouci ke snizeni davky, je
36,1 %. Nejcastéjsi nezadouci u€inky vedouci ke snizeni davky u> 2 % pacientt jsou periferni edém

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

Seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci u¢inky uvedené v seznamu niZe reflektuji expozici tepotinibu u 506 pacienti s riznymi
solidnimi tumory zatazenych do péti otevienych studii, ve kterych pacienti dostévali tepotinib jako
jedinou latku v davce 450 mg jednou denng.

Frekvence nezadoucich u¢inku vychazi z frekvence nezadoucich uéinkt ze vSech pficin zjisténych
u 313 pacient s expozici tepotinibu v doporucené davce v posuzované indikaci a frekvence zmén
laboratornich parametrd vychazi ze zhorSeni o nejméné 1 stupen oproti vychozimu stavu a posun
na stupen > 3. Median trvani 1é¢by byl 7,5 mésice (rozmezi 0 az 72).

Uvedené frekvence nemusi plné souviset pouze s tepotinibem, ale mohou k nim ptispét i zakladni

onemocnéni ¢i jiné soubézné podavané 1é¢ivé piipravky.

Zavaznost nezadoucich U€inkl byla stanovena na zakladé obecnych terminologickych kritérii pro
nezadouci ucinky (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE), ktera definuji
stupeni 1 = lehké, stupeni 2 = zavazné, stupen 3 = zavazné, stupen 4 = Zivot ohroZujici

a stupen 5 = umrti.

Pro terminologii frekvenci pouZitou niZe plati tyto definice:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 a7 < 1/10)

Méné ¢asté (> 1/1 000 aZz < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzéacné (< 1/10 000)

Frekvence neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit)

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky u pacientii s NSCLC s pritomnosti skipping mutaci METex14
(VISION)

Tridy organovych systémi/nezadouci ucinek TEPMETKO
n=313
Kategorie V3echny Stuperni > 3
frekvence stupné %
%

Poruchy metabolismu a vyzivy

Snizeni hladiny albuminu*# Velmi Casté 78,6 8,9

Srdecni poruchy

Prodlouzeni intervalu QT* Casté 2,6 -

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Utinky podobné ILD*¢ Casté 2,6 0,3




Tridy organovych systémii/neZadouci ucinek

TEPMETKO

n =313
Kategorie Vsechny Stupen > 3
frekvence stupné %
%

Gastrointestindlni poruchy
Nauzea Velmi casté 31,0 1,3
Prijem Velmi Casté 28,8 0,6
Zvyseni hladiny amylazy**# Velmi Casté 24,0 51
Zvyseni hladiny lipazy*2 Velmi Casté 20,4 51
Zvraceni Velmi ¢asté 14,4 1,0
Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Zvyseni hladiny alkalické fosfatazy (AF)* Velmi Casté 50,8 1,6
Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy (ALT)** Velmi Casté 48,9 4,8
Zvyseni hladiny aspartataminotransferazy (AST)*? Velmi Casté 39,3 3,5
Poruchy ledvin a modovych cest
Zvyseni hladiny kreatininu*2 Velmi ¢asté 58,8 1,0
Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Edém*¢ Velmi ¢asté 81,5 15,7

ILD na zékladé integrovaného hodnoceni

o o o » %

periorbitalni edém, periferni otok, skrotalni edém

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Intersticialni plicni onemocnéni

Dalsi informace o pfislusnych nezaddoucich ¢incich jsou uvedeny nize
Predstavuje incidenci laboratornich nalezi, nikoli hlaSenych nezadoucich ptihod

zahrnuje terminy intersticialni plicni onemocnéni, pneumonitida, akutni respira¢ni selhani
zahrnuje terminy periferni edém, edém, generalizovany edém, genitalni edém, edém obliéeje, lokalizovany edém,

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) nebo tu¢inky podobné ILD byly hlaseny u 8 pacientti (2,6 %)
v¢etné 1 piipadu stupné 3 nebo vyssiho; zavazné piipady se vyskytly u 4 pacientt (1,3 %), 1 ptipad
byl fatalni. Lécba byla trvale ukoncena u 5 pacientl a docasné prerusena u 3 pacient. Median doby
do néastupu ILD byl 9,4 tydne. Klinicka doporuceni viz body 4.2 a 4.4.

Zvvseni hladin jaternich enzymii

Zvyseni hladin ALT a/nebo AST vedlo k trvalému ukonc¢eni 1é€by u 1 pacienta a méné Casto vedlo

k do¢asnému pieruseni 1é¢by (3,2 %) nebo ke sniZeni davky (0,3 %) tepotinibu. Median doby do
prvniho vyskytu zvyseni ALT a/nebo AST jakéhokoli stupné hlaSeného zkousejicimi jako nezddouci
ucinek byl 9,1 tydne. Median doby do odeznéni byl 3,6 tydne, 86 % piihod odeznélo. Klinicka

doporuceni viz body 4.2 a 4.4.

Zvyseni hladiny AF nevedlo ke sniZeni davky, k docasnému pieruseni 1é¢by ani k trvalému ukonceni
1é¢by. Pozorované zvySeni AF nebylo spojeno s cholestazou. Median doby do prvniho vyskytu
zvyseni AF jakéhokoli stupné hlaseného zkousejicimi jako nezadouci u¢inek byl 9,1 tydne. Median

doby do odeznéni byl 9,1 tydne, 80 % ptihod odeznélo.




Edeéem

Nejcastéji hlasené piihody byly periferni edém (72,5 % pacientt), dale edém (8,3 %) a generalizovany
edém (6,7 %). Median doby do vyskytu edému jakéhokoli stupné byl 9,1 tydne. Median doby do
odeznéni byl 71 tydnt, 39,2 % piihod odeznélo. Osm procent pacientit mélo piihody edémii vedouci

K trvalému ukonceni 1é¢by, a z nich 5,4 % mélo periferni edém. U 28,4 % pacientl byla do¢asné
prerusena lécba a u 21,7 % pacientl byla snizena davka z diivodu edémil. Periferni edémy vedly
nejcastéji k doGasnému pieruseni 1é¢by (19,8 %) a ke snizeni davky (15,7 %). Piihody
generalizovanych edému vedly ke snizeni davky u 3,2 %, k do¢asnému pieruseni 1é¢by u 4,8 %

a k trvalému ukonéeni 1é¢by u 0,6 % pacienttl.

Zvyseni hladiny kreatininu

Zvyseni hladiny kreatininu vedlo k trvalému ukonceni 1é¢by u 2 pacienti (0,6 %), u 5,8 % pacientti
vedlo k ptechodnému pieruseni 1é¢by a u 2,9 % pacientti byla snizena davka. Median doby do zvyseni
hladiny kreatininu hldSeného zkousejicimi jako nezadouci téinek byl 3,4 tydne. Median doby do
odeznéni byl 9,1 tydne, 78 % piihod odeznélo. Piedpoklada se, ze k pozorovanému zvyseni hladiny
kreatininu doslo hlavné v dasledku inhibice renalni tubularni sekrece (viz bod 4.4).

Hypalbuminemie

Hypalbuminemie se zdala byt dlouhotrvajici, ale nevedla k trvalému ukonceni 1é¢by. SniZeni davky
(1,6 %) a docasné preruseni 1écby (1,9 %) nebyly Casté. Median doby do vyskytu hypalbuminemie
jakéhokoli stupné hlasené zkousejicimi jako nezadouci ucinek byl 9,4 tydne. Median doby do
odeznéni byl 28,9 tydne, 48 % piihod odeznélo.

Zvyseni hladin amyldzy nebo lipazy

Zvyseni hladin amylazy nebo lipazy hlasena zkousejicimi jako nezadouci uc¢inek byla asymptomaticka
a nebyla spojena s pankreatitidou. U 3,2 % pacientt byla do¢asné prerusena 1é¢ba; nedoslo k trvalému
ukonceni 1é€by ani ke sniZzeni davky. Median doby do vyskytu zvyseni hladin lipdzy/amylazy
jakéhokoli stupné byl 15 tydnt. Median doby do odeznéni byl 6,1 tydne, 83 % piihod odeznélo.

Prodlouzeni intervalu QTc

ProdlouZeni intervalu QTcF na > 500 ms bylo pozorovano u 8 pacientti (2,6 %) a prodlouZeni
intervalu QTcF o alespoit 60 ms oproti vychozimu stavu u 19 pacientii (6,1 %) (viz bod 4.4). Nalezy
byly izolované a asymptomatické; klinicky vyznam neni znam.

Dalsi informace 0 zvlastnich skupinich pacientti

Starsi pacienti

Ze 313 pacienti s METex14 skipping mutaci ve studii VISION, ktefi dostavali 450 mg tepotinibu
jednou denné bylo 79 % ve véku 65 let nebo vyssim a 8 % bylo ve véku 85 let nebo vyssim. Vyskyt
ptihod stupné > 3 vzristal s vékem. Zavazné G€inky souvisejici s 1é¢bou byly v porovnani s pacienty
mladSimi neZ 65 let (10,4 %) Casté&jsi u pacienti ve véku > 75 let a < 85 let (21 %) nebo u pacientt ve
véku > 85 let (20,8 %), ackoli toto porovnani je omezené malou velikosti vzorku pacientl ve véku

> 85 let.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Tepotinib byl zkoumén v davkach do 1 261 mg, ale zkuSenosti s davkami vys$§imi nez doporuc¢ena
terapeutické davka jsou omezené.

Predpoklada se, Ze symptomy piredavkovani budou v rozsahu zndmych nezadoucich G¢inki (viz
bod 4.8). U pripravku TEPMETKO neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba predavkovani je
zaméfena na symptomy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jiné inhibitory proteinkindz, ATC kéd: LO1EX21

Mechanismus u¢inku

Tepotinib je reverzibilni malomolekularni inhibitor MET typu | s kompetitivni vazbou na
adenosintrifosfat (ATP). Tepotinib blokuje fosforylaci MET a MET dependentni downstream
signalizaci, jako jsou fosfatidylinositol 3-kindzou/proteinkindzou B (PI3K/Akt) a mitogenem
aktivovanou proteinkinazou/extracelularnim signalem regulované kindzové (MAPK/ERK) drahy
zpisobem zavislym na davce.

U tepotinibu byla prokazana vyrazna protinadorova aktivita v tumorech s onkogenni aktivaci MET,
jako jsou skipping mutace METex14.

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

V analyze vztahu koncentrace—interval QTc bylo pozorovano prodlouZeni intervalu QTc zavislé na
koncentraci. Pii doporu¢ené davce nebylo u pacientd s riznymi solidnimi tumory zjisténo vétsi
primérmé prodlouzeni QTc (tj. > 20 ms). Uéinek tepotinibu v supraterapeutickych expozicich na
interval QTc nebyl hodnocen. Viz body 4.4 a 4.8.

Detekce skipping mutaci METex14

Identifikace skipping mutaci METex14 v klinickych studiich spoé¢ivala v sekvenovani nové generace
s pouzitim RNA nebo DNA (u 1 pacienta) extrahované z nadorové tkané fixované formalinem a zalité
do parafinu (FFPE) nebo s pouzitim cirkulujici bezbunééné DNA z plazmy. Kromé toho byla

U pacientt v Japonsku k dispozici metoda polymerazové fetézové reakce s reverzni transkripci RNA
specificka pro detekci skipping mutaci METex14 z Cerstvé zmrazené tkané.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost tepotinibu byla hodnocena v oteviené multicentrické studii s jednim ramenem (VISION)

u dosp€lych pacientti s mistn¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) se skipping mutacemi METex14 (n = 313). Pacienti méli stav vykonnosti podle ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status - ECOG PS) stupné 0 aZ 1 a bud’ nebyli
dosud tepotinibem 1é¢eni, nebo pii az 2 liniich systémové 1é¢by doslo k progresi. Neurologicky
stabilni pacienti s metastdzami do centralniho nervového systému byli povoleni. Pacienti s aktivacnimi
mutacemi receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) nebo kinazy anaplastického lymfomu
(ALK) byli vylouceni. Pacienti dostavali tepotinib jako 1é¢bu prvni linie (52 %), druhé linie (29 %)
nebo dalsi linie (18 %).

11



Medidn véku pacientt, ktefi dostavali tepotinib jako 1é¢bu druhé nebo dalsi linie (n = 149), byl 71 rok
(rozmezi 41 az 89), 52 % bylo Zen a 48 % bylo muzi. Vétsina pacientl byli bélosi (56 %), dalSi byli
Asijci (38 %) a bud’ nikdy nekoutili (53 %) nebo Slo o byvalé kuraky (40 %). VétSina pacientti byla ve
véku > 65 let (75 %) a 35 % pacientl bylo ve véku > 75 let. VEtSina pacientti (95 %) méla onemocnéni
stupné 1V, 81 % mélo histologicky nalez adenokarcinomu. Tfinact procent pacientd mélo stabilni
mozkove metastazy. Osmdesat ¢tyii procenta pacientt dostala pfedchozi chemoterapii na bazi platiny
a 54 % pacientl dostalo protinadorovou imunoterapii, véetn¢ 40 % pacientd, kteti dostali imunoterapii
jako monoterapii. Skipping mutace METex14 byl prospektivné detekovan u 65 % pacientd vySetfenim
nadorové tkané a u 56 % pacientl vySetfenim plazmy. U 56 % pacientl byl zjistén pozitivni vysledek
pomoci obou metod.

Pacienti dostavali tepotinib v davce 450 mg jednou denné az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu
nepfijatelné toxicity. Median trvani 1é¢by byl 7,5 mésice (rozmezi 0 aZ 72). Doba nasledného
sledovani ¢inila v dob& ukonceni sbéru tidaji minimalné 18 mésict a az 72 mésice (sbér udaju
ukonéen dne 20. listopadu 2022).

Priméarnim parametrem ucinnosti byla potvrzena objektivni odpovéd’ (aplna odpoveéd nebo Castecna
odpovéd’) podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich tumor (RECIST v1.1) zhodnocena
nezavislou hodnotici komisi (Independent Review Committee, IRC). Dalsi parametr G¢innosti
zahrnoval trvani odpovédi a preziti bez progrese hodnocené IRC, a rovnéz celkové preziti.

Tabulka 3: Klinické vysledky ve studii VISION podle hodnoceni IRC

e . Celkové populace Drive 1é¢eni pacienti
Parametr ucinnosti n =313 n = 149
Mira objektivnich odpoveédi (ORR), %? 51,4 45,0
[95% IS] [45,8; 57,1] [36,8; 53,3]
Median trvani odpovédi (mDOR), mésice” 18,0 12,6
[95% IS] [12,4; 46,4] [9.,5; 18,5]

IRC = nezavisla hodnotici komise, IS = interval spolehlivosti
@  Zahrnuje pouze ¢astecnou odpoveéd’
b Kaplaniiv-Meieriiv odhad (product limit estimates), 95% IS u medianu za pouZiti metody Brookmeyera a Crowleyho

Mira u¢innosti byla nezavisla na zpisobu vySetfeni (vzorky plazmy nebo vzorky z tumoru) pouzitém
k prikazu stavu skipping mutace METex14. Byly zjistény konzistentni vysledky u¢innosti

Vv podskupinach podle piedchozi 1écby, pfitomnosti mozkovych metastaz ¢i veku.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem TEPMETKO u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé nemalobunééného
karcinomu plic (NSCLC) (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

Absorpce

U jednorazové davky 450 mg tepotinibu podané pacientovi v sytém stavu byla zjisténa pramérna
absolutni biologické dostupnost 71,6 %; median doby do Cmax byl 8 hodin (rozmezi od 6 do 12 hodin).

Piitomnost stravy (bézna vysokokaloricka snidané s vysokym obsahem tuku) zvySovala AUC
tepotinibu o piiblizné 1,6nasobek a Cnax 0 2ndsobek.
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Distribuce

V lidské plazmé je tepotinib vysoce vazany na proteiny (98 %). Primérny distribu¢ni objem (Vz)
tepotinibu po intravendznim podani s izotopovym indikatorem (geometricky prumér a geoCV%) byl
5741 (14,4 %).

Biotransformace

Celkove¢ je hlavni cestou eliminace metabolismus, ale zadna metabolicka draha neodpovida za vice
nez 25 % eliminace tepotinibu. Byl identifikovan pouze jeden hlavni metabolit cirkulujici v plazmé,
MSC2571109A. Hlavni metabolit tepotinibu cirkulujici v plazmé ptispiva pouze malo k jeho celkové
ucinnosti u ¢loveéka.

Studie farmakokinetickych interakci in vitro

Ucinky tepotinibu na jiné transportéry: Tepotinib nebo jeho hlavni cirkulujici metabolit inhibuiji

v klinicky relevantnich koncentracich P-gp, BCRP, OCT 1 a2 a MATE 1 a 2. V klinicky relevantnich
koncentracich neptfedstavuje tepotinib Zadné riziko pro polypeptid transportujici organické anionty
(OATP) 1B1 a OATP1B3 nebo transportér organickych aniontt (OAT) 1 a 3.

Ucinek tepotinibu na UDP-glukuronosyltransferdzu (UGT): Tepotinib je v klinicky relevantnich
koncentracich inhibitor UGT1A9, ale klinicky vyznam neni zndmy. Tepotinib a jeho hlavni cirkulujici
metabolit nejsou v Klinicky relevantnich koncentracich inhibitory ostatnich izoforem (UGT1A1/3/4/6
a 2B7/15/17).

Ucinek tepotinibu na enzymy CYP 450: V klinicky relevantnich koncentracich nepredstavuji tepotinib
ani jeho hlavni cirkulujici metabolit riziko inhibice CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP2E1L. Tepotinib ani jeho hlavni cirkulujici metabolit nejsou induktory
CYP1A2 ani 2B6.

Eliminace

Po intraven6znim podani jednorazovych davek byla zjisténa celkova systémova clearance
(geometricky prumér a geoCV%) 12,8 I/h.

Po jednorazovém peroralnim podani radioaktivné znacené davky 450 mg tepotinibu byl tepotinib
vylu¢ovan hlavné stolici (ve stolici bylo zjisténo piiblizné 78 % davky) a méné vyznamnym zptsobem
je vylucovani moci.

Hlavni eliminaéni cesta je exkrece tepotinibu zlu¢i. Nezménény tepotinib predstavoval 45 % celkové
davky radioaktivity ve stolici a 7 % v moci. Hlavni cirkulujici metabolit odpovida pouze za pfiblizné

3 % celkove davky radioaktivity ve stolici.

Efektivni polocas tepotinibu je piiblizn€ 32 hodin. Po nékolika podanich 450 mg tepotinibu denné byl
median akumulace 2,5nasobek Crax a 3,3nasobek AUCo.24n.

Dévka a zavislost na &ase

Expozice tepotinibu v klinicky relevantnim rozmezi davky do 450 mg se zvySuje piiblizné tmérné
davce. Farmakokinetika tepotinibu se v zavislosti na ¢ase nezménila.

Zv1astni skupiny pacienti

V populacni kinetické analyze nebyl prokazan zadny klinicky vyznamny vliv véku (rozmezi 18 az
89 let), rasy, pohlavi ani télesné hmotnosti na farmakokinetiku tepotinibu. Udaje o etnickych
skupinach jinych nez bélosi a Asijci jsou omezené.
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Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebyla zadna klinicky vyznamna zmeéna.
Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min) nebyli do
klinickych studii zatazeni.

Porucha funkce jater

Po jedné peroralni davce 450 mg byla expozice tepotinibu u zdravych subjekti a U pacienti s lehkou
poruchou funkce jater (tfida A podle Childa a Pugha) podobnd a u pacientt se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (tfida B podle Childa a Pugha) byla o néco mensi (o 13 % mensi AUC a 0 29 %
NiZ8i Cmax) V porovnani se zdravymi subjekty. Na zakladé koncentraci nevazaného tepotinibu byla
AUC o ptiblizné 13 % vyS3Si u pacientt s lehkou a 0 24 % vysSi u pacientt se stiedné tézkou poruchou
funkce jater v porovnani se zdravymi subjekty. Farmakokinetika tepotinibu nebyla u pacientd s tézkou
poruchou funkce jater (téida C podle Childa a Pugha) zkoumana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje na zaklad¢ konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti nebo toxicity po
opakovaném podavani neodhalily Zddné zvlastni riziko pro cloveka.

Genotoxicita
Ve studiich in vitro a in vivo nebyly pozorovany zadné mutagenni ¢i genotoxické G¢inky. Maximalni
pripustna davka pouzita v mikronuklearnim testu u potkant in vivo v8ak vedla k odhadované

systémové expozici pfiblizné trojnasobné nizsi, nez je klinicka plazmaticka expozice. U hlavniho
cirkulujiciho metabolitu bylo proké&zano, Ze neni mutagenni.

Karcinogenita
Nebyly provedeny Z&dné studie k vyhodnoceni karcinogenniho potencialu tepotinibu.

Reprodukéni toxicita

V prvni studii embryofetélniho vyvoje s peroralnim podanim dostavaly bifezi samice kralika béhem
organogeneze davky 50, 150 a 450 mg hydratu tepotinib-hydrochloridu na kg za den. Podavani davky
450 mg na kg (ptiblizné 61% expozice u ¢loveéka v doporucené davce piipravku TEPMETKO 450 mg
jednou denné na zékladé AUC) bylo ukonceno z divodu zévaznych toxickych G€¢ink na matku. Ve
skupiné se 150 mg na kg (pfiblizné 40 % expozice po klinické davce 450 mg u ¢loveéka) dvé zvirata
potratila a jedno zvife pred¢asné zemielo. Primérna télesna hmotnost plodu byla pti davkach

> 150 mg na kg denn¢ niz$i. Zvyseny pocet malformaci skeletu zavisly na davce, véetn¢ malrotaci
piednich a/nebo zadnich tlapek spole¢né s malformovanou lopatkou a/nebo s nespravnou polohou
kli¢ni kosti a/nebo patni a/nebo hlezenni kosti byly pozorovany pii davkach 50 mg na kg (pfiblizné
14 % expozice u ¢loveka pii klinické davee 450 mg) a 150 mg na kg denné.

Ve druhé studii embryofetalniho vyvoje dostavaly brezi samice kralika béhem organogeneze peroralni
davky 0,5; 5 a 25 mg hydréatu tepotinib-hydrochloridu na kg za den. Byly zjistény dva plody

s malformacemi — s malrotovanymi zadnimi konc¢etinami: jeden ve skuping s 5 mg na kg (ptiblizné
0,21% expozice u ¢lovéka pii doporucené davcee pripravku TEPMETKO 450 mg jednou denné na
zakladé AUC) a jeden ve skupin€ s 25 mg na kg (pfiblizné 1,3% expozice u ¢loveka pii klinické davece
450 mQ), spolu s obecné zvysenou incidenci ploda s hyperextenzi zadnich koncetin.

Studie fertility s tepotinibem ke zhodnoceni mozné poruchy fertility nebyly provedeny. Ve studiich
toxicity po opakovanych davkach na potkanech a psech nebyly zjistény zadné morfologické zmény na
samcich ani samic¢ich reprodukcénich organech, krome snizené sekrece semennych vackt potkanich
samct ve 4tydenni studii toxicity po opakovanych davkach 450 mg na kg denné (pii expozici
srovnatelné s expozici u ¢lovéka s klinickou davkou 450 mg).
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Posouzeni rizika pro Zivotni prostfedi

Studie posuzujici rizika pro Zivotni prostfedi ukazaly, ze tepotinib mtze byt velmi dlouhodobé
pusobici a toxicky pro zivotni prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celul6za

Potahova vrstva tablety

Hypromel6za

Monohydrét laktézy

Makrogol

Triacetin

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aluminium/polyvinylchlorid-polyethylen-polyvinylidenchlorid-polyethylen-polyvinylchlorid
(Al/PVC-PE-PVDC-PE-PVC) blistr. Baleni s 60 potahovanymi tabletami.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Tento 1éCivy piipravek muze piedstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3). VeSkery
nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1596/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. inora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobneé informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I1
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMI'NKY NEBO C,)M,EZ,ENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny V seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1€civé piipravky,

e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TEPMETKO 225 mg potahované tablety
tepotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje 225 mg tepotinibu (ve formé hydratu tepotinib-hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/21/1596/001

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tepmetko

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TEPMETKO 225 mg tablety
tepotinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

24



Piibalova informace: informace pro pacienta

TEPMETKO 225 mg potahované tablety
tepotinib

vTento 1é¢ivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecénosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat, protoZe

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou uvedeny
Vv této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek TEPMETKO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek TEPMETKO uzivat
Jak se pripravek TEPMETKO uziva

Mozné nezadouci ¢inky

Jak pripravek TEPMETKO uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

SourLNE

1. Co je pripravek TEPMETKO a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek TEPMETKO obsahuje 1écivou latku tepotinib. Ta patii do skupiny lécivych piipravkil
zvanych ,,inhibitory proteinkindz*, které se pouzivaji k 1é¢b¢ zhoubnych nadora.

Pripravek TEPMETKO se pouziva k 16¢bé dospélych s rakovinou plic, ktera se §iti do jinych ¢asti téla
nebo neni mozné ji odstranit operaci. Tento 1é¢ivy piipravek se podava, kdyz rakovinné buiiky maji
zménu v genu pro MET (faktor mezenchymalné-epitelialniho pfechodu) a predchozi 1é¢ba nepomohla
onemocnéni zastavit.

Zmeény v genu pro MET mohou zpusobit tvorbu abnormalni bilkoviny, ktera pak mtze zptsobit
nekontrolovany riist bunék a zhoubného nadoru. Blokadou plisobeni této abnormalni bilkoviny mtize
piipravek TEPMETKO zpomalit nebo zastavit rust zhoubného nadoru. Mize také prispét ke zmenseni
zhoubného nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek TEPMETKO uZivat
Neuzivejte piipravek TEPMETKO
. jestlize jste alergicky(a) na tepotinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku

(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni
Maéte-li jakékoli otazky, pied uzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku se porad’te se svym lékafem.
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PotiZe s plicemi nebo dychaci potize

Ptipravek TEPMETKO muze nékdy zptsobit nahlé dychaci potize, které mohou byt spojeny

s horeckou a kaSlem. Pokud se u Vas vyvinou jakékoli nové piiznaky nebo se stavajici ptiznaky zhorsi
(viz bod 4), sdélte to okamzité svému lékafi, protoze to mohou byt znamky zavazného onemocnéni
plic (intersticialniho plicniho onemocnéni), které vyZzaduje okamzité oSetfeni. Vas Iékat Vas bude
mozna muset 1é¢it jinymi 1éky a 1é¢bu pripravkem TEPMETKO pierusit.

Monitorovani funkce jater
Nez zacnete byt 1é¢en(a) ptipravkem TEPMETKO a podle potfeby béhem 1é¢by Vam Vas 1ékat bude
provadeét vysetfeni krve ke kontrole, jak Vam pracuji jatra.

Monitorovani srde¢ni ¢innosti
Vas lékar Vam mtze béhem 1écby podle potieby provadét vysetfeni EKG ke kontrole, zda u Vas
ptipravek TEPMETKO neovliviiyje srdecni rytmus.

Antikoncepce
Tento 1éCivy ptipravek se nema uzivat v téhotenstvi, protoze mize poskodit nenarozené dit¢. Muzi

i zeny musi béhem 1é¢by piipravkem TEPMETKO a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce
pouzivat i¢innou antikoncepci. Vas 1ékai Vas bude informovat o vhodnych antikoncepnich
metodach. Viz nize bod ,, T€hotenstvi®.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy ptipravek nebyl zkouman u pacientt mladsich nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TEPMETKO
Informujte svého 1ékate o viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které
moZna budete uZivat.

Ptipravek TEPMETKO muze ovlivnit, jak nize uvedené 1éky piisobi a/nebo zesilit jejich nezadouci
ucinky:

dabigatran — pouZivany k prevenci cévni mozkové piihody nebo Zilni trombézy / plicni embolie.
digoxin — pouZivany k 1é¢bé nepravidelné srdeéni ¢innosti nebo jinych srdeénich potizi,
aliskiren — pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku,

everolimus — pouzivany k 1é¢bé zhoubnych nadort,

sirolimus — pouzivany u transplantovanych pacientt k prevenci odmitnuti organu,
rosuvastatin — pouzivany k 1é¢bé vysoké koncentrace tuki v Krvi,

methotrexat — pouZivany k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni nebo zhoubnych nadord,
topotekan — pouZzivany k 1é€bé zhoubnych nadori,

metformin — pouzivany k 1é¢bé cukrovky.

Téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Neuzivejte ptipravek TEPMETKO, jestlize jste téhotna nebo se domnivate, ze mlizete byt t€hotna,
pokud Vam to nedoporucil Vas Iékat. Tento 1é¢ivy pripravek muze poskodit nenarozené dité. Pied
zah4jenim 1é¢by pripravkem TEPMETKO se doporucuje provedeni téhotenského testu.

Antikoncepce u muzi a u zen

JestliZe jste Zena a muizete mit déti, musite pouZivat u¢innou antikoncep¢éni metodu, abyste béhem
uzivani piipravku TEPMETKO a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce zabranila otéhotnéni.
Pokud uzivate hormonalni antikoncepci (napt. ,,pilulky*), porad’te se se svym lékafem, protoze budete
béhem této doby potfebovat dalsi antikoncepéni metodu.

Jestlize jste muz, musite béhem 1é¢by piipravkem TEPMETKO a po dobu nejméné 1 tydne po
posledni davce pouzivat bariérovou antikoncepéni metodu, abyste zabranil otéhotnéni Vasi partnerky.

Vas lékar Vas bude informovat o vhodnych antikoncepcnich metodach.
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Kojeni
Neni znamo, zda pripravek TEPMETKO miiZe piechazet do téla ditéte matefskym mlékem. Béhem
1é¢by piipravkem TEPMETKO a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce prestanite kojit své dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Piipravek TEPMETKO nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek TEPMETKO obsahuje laktozu

Piipravek TEPMETKO obsahuje 4,4 mg monohydréatu laktozy v jedné tableté. Pokud Vam l1ékafr
sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek
uZivat.

3. Jak se pripravek TEPMETKO uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Doporucena davka je 2 tablety pripravku TEPMETKO uzivana tsty jednou denné. Tento 1éCivy
pripravek muzete dale uzivat, dokud bude pro Vas prospésny a dokud u Vas nebude mit nesnesitelné
nezadouci ucinky. V piipad€ nesnesitelnych nezadoucich ucinkti Vam l1ékar mtize doporucit snizeni
davky na 1 tabletu denné, nebo na nékolik dnt pierusit 1é¢bu.

Tablety uZivejte s jidlem nebo kréatce po jidle, polykejte je vcelku a nezvykejte je. Tak bude zajisténo,
Ze se do systému dostane cela davka.

Pokud se Vam tablety obtizné polykaji, mtzete je rozpustit ve vodé:

o VloZte tablety do sklenice, anizZ byste je rozdrtili.

o Ptidejte 30 ml (dvé polévkové Izice) neperlivé vody. NepouZivejte Zadnou jinou tekutinu.

o Michejte, dokud se tablety nerozpadnou na velmi malé kousky, coZ muze trvat nékolik minut.
Tablety se nerozpusti Gplné.

o Tekutinu vypijte béhem jedné hodiny.

o Aby bylo jisté, Ze jste uzil(a) celou davku léku, nalijte do sklenice dalich 30 ml vody, dikladné
ji vyplachnéte a obsah okamZité vypijte.

Pokud mate nosem zavedenou zalude¢ni sondu (nazogastrickou sondu) o priméru 8 FG nebo vétsim:

o Postupujte podle vySe uvedenych pokyn pro rozpusténi tablet ve 30 ml neperlivé vody.

o Tekutinu podejte podle pokynti vyrobce nazogastrické sondy do 1 hodiny.

o Aby bylo jisté, Ze jste podal(a) celou davku léku, je tieba vyplachnout jak sklenici, tak injekéni
stiikacku dvakrat dalSimi 30 ml vody, aby v nich nezistaly zadné zbytky léku a aby byla podana
celé davka.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku TEPMETKO, nezZ jste mél(a)

ZkuSenosti s ptedavkovanim piipravku TEPMETKO jsou omezené. Piiznaky pfedavkovani budou
s nejvetsi pravdépodobnosti podobné nize uvedenym moznym nezadoucim ucinkim (viz bod 4).
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku TEPMETKO, nez jste mél(a), porad’te se svym lékafem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek TEPMETKO

Jestlize jste vynechal(a) davku ptipravku TEPMETKO, uzijte ji hned, jakmile si vzpomenete. Jestlize
maéte uZit dal$i ddvku do 8 hodin, pfeskoc¢te vynechanou davku a daldi davku uZijte v obvyklé dobé.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.
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4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky muize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

PotiZe s plicemi nebo dychaci potize

Pokud se u Vas vyvinou jakékoli nové piiznaky nebo se stavajici piiznaky zhorsi, jako napiiklad nahlé
dychaci potize, kaSel nebo horecka, sdélte to okamzité svému 1ékati. Mohou to byt zndmky zadvazného
onemocnéni plic (intersticialniho plicniho onemocnéni), které vyzaduje okamzité lékaiské oSetien.
Tento nezadouci Gcinek je casty (mohou postihnout az 1 z 10 osob).

Dalsi nezadouci ucinky
Porad’te se se svym lékafem, jestlize budete mit jakékoli nezadouci G€inky. K tém mutize patfit:

Velmi ¢asté nezddouci uinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

o otok zplisobeny hromadénim tekutin v téle (edém),

pocit na zvraceni nebo zvraceni,

prijem,

zvysené hodnoty kreatininu v krvi (zndmka mozné poruchy ledvin),

zvysené hodnoty alaninaminotransferdzy, aspartataminotransferazy nebo alkalické fosfatazy
v krvi (zndmka mozné poruchy jater),

zvysené hodnoty amylézy nebo lipdzy v krvi (zndmka mozné poruchy traveni),

snizené hodnoty bilkoviny albuminu v krvi.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
o zmeéna elektrické aktivity srdce, viditelna na EKG (prodlouzeni intervalu QT).

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek TEPMETKO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lekarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek TEPMETKO obsahuje

o Lécivou latkou je tepotinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 225 mg tepotinibu (ve formeé
hydréatu tepotinib-hydrochloridu).

o Dal$imi sloZzkami jsou mannitol, koloidni bezvody oxid kfemicity, krospovidon, magnesium-
stearat a mikrokrystalicka celul6za v jadru tablety a hypromeléza, monohydréat laktozy (viz
bod 2, ,,Piipravek TEPMETKO obsahuje laktozu*), makrogol, triacetin, ¢erveny oxid Zelezity
(E 172) a oxid titanicity (E 171) v potahové vrstve tablety.

Jak pFipravek TEPMETKO vypada a co obsahuje toto baleni

TEPMETKO potahované tablety jsou bilo-rizové ovalné bikonvexni potahované tablety o velikosti
pfiblizné 18 X 9 mm s vyrazenym ,,M* na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢. Jedno baleni obsahuje
60 tablet v prihledném blistru, ktery se sklada z vicevrstevné kompozitni folie a z hlinikové kryci
folie.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

Merck Healthcare KGaA
Frankfurter Strasse 250
64293 Darmstadt
Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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