FACHINFORMATION

M e Rc K TEPMETKO 225 mg Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
TEPMETKO 225 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 225 mg Tepotinib (als Hydrochlorid-Hydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 4,4 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.71.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Weil-rosa, ovale, bikonvexe Filmtablette mit einer GréRe von ungefahr 18 x 9 mm und der Pragung ,M" auf einer Seite und ohne
Pragung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TEPMETKO als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten mit einem fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinom (NSCLC) mit Veranderungen, die zu METex14-Skipping (Exon-14-Skipping im mesenchymal-epithelialen
Transitionsfaktor-Gen) fiihren, die eine systemische Therapie nach Platin-basierter Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit
Immuntherapie bendtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt eingeleitet und Gberwacht werden.

Vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO muss das Vorliegen von METex14-Skipping-Veranderungen mit einer validierten Test-
methode bestéatigt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 450 mg Tepotinib (2 Tabletten) einmal taglich. Die Behandlung soll so lange fortgesetzt werden, wie
der Patient einen klinischen Nutzen erfahrt.

Wird eine Tagesdosis versaumt, kann deren Einnahme am selben Tag nachgeholt werden, es sei denn, der nachste Einnahmezeit-
punkt liegt innerhalb der ndchsten 8 Stunden.

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen

Die empfohlene reduzierte Dosis fiir die Behandlung von Nebenwirkungen betragt 225 mg (1 Tablette) taglich. Die nachfolgende
Tabelle enthélt ausfuhrliche Empfehlungen fir die Dosisanpassung.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen fiir TEPMETKO

Nebenwirkung Schweregrad Dosisanpassung

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) (siehe Alle Schweregrade Bei Verdacht auf ILD ist TEPMETKO auszusetzen.

Abschnitt 4.4) Wird eine ILD bestatigt, ist TEPMETKO dauerhaft abzu-
setzen.

ALT- und/oder AST-Anstieg ohne Gesamtbi- | ALT und/oder AST >5x ULN | Bis zum Absinken auf den ALT/AST-Ausgangswert ist
lirubin-Anstieg (siehe Abschnitt 4.4) bis 20 x ULN TEPMETKO auszusetzen.

Bei Riickkehr zum Ausgangswert innerhalb von 7 Tagen
ist die Behandlung mit TEPMETKO mit derselben Dosis
wieder aufzunehmen, andernfalls mit reduzierter Dosis.

ALT und/oder AST TEPMETKO ist dauerhaft abzusetzen.
>20 x ULN

ALT- und/oder AST-Anstieg mit Gesamtbili- | ALT und/oder AST >3 x ULN | TEPMETKO ist dauerhaft abzusetzen.
rubin-Anstieg ohne Cholestase oder Hdmo- | mit Gesamtbilirubin
lyse (siehe Abschnitt 4.4) >2 x ULN

Stand: April 2024 023612-74525-100 1011



FACHINFORMATION

M e Rc K TEPMETKO 225 mg Filmtabletten

Nebenwirkung Schweregrad Dosisanpassung
Andere Nebenwirkungen (siehe Ab- Grad 3 oder hoher Die TEPMETKO-Dosis ist auf 225 mg zu reduzieren bis
schnitt 4.8) sich die Nebenwirkung auf < Grad 2 verbessert hat.

Eine vorlibergehende Unterbrechung der Behandlung mit
TEPMETKO fur maximal 21 Tage kann ebenfalls erwo-
gen werden.

ULN = upper limit of normal (obere Normgrenze)

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaRiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30 bis 89 ml/min) wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Die Pharmakokinetik und die Sicherheit von Tepotinib wurden bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) nicht untersucht. Die Anwendung von TEPMETKO wird daher bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung nicht empfohlen.

Nierenfunktionswerte, die auf Serumkreatinin beruhen (Kreatinin-Clearance oder geschatzte glomerulére Filtrationsrate), sollten
mit Vorsicht interpretiert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bzw. méaRiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A bzw. B) wird keine Dosisanpassung empfoh-
len (siehe Abschnitt 5.2). Die Pharmakokinetik und die Sicherheit von Tepotinib wurden bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht untersucht. Die Anwendung von TEPMETKO wird daher bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen.

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tepotinib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-
ten vor.

Art der Anwendung
TEPMETKO ist zum Einnehmen. Die Tablette(n) ist/sind zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen und im Ganzen zu schlucken,
um sicherzustellen, dass die gesamte Dosis eingenommen wird.

Wenn der Patient nicht in der Lage ist zu schlucken, konnen die Tabletten in 30 ml kohlensaurefreiem Wasser aufgelost werden.
Es dirfen keine anderen Fllssigkeiten verwendet oder hinzugefiigt werden. Die Tabletten sollen als Ganzes in ein Glas mit Wasser
gegeben werden. Anschlielend riihren, bis die Tabletten in kleine Teile zerfallen sind, was einige Minuten dauern kann (die Tablet-
te wird sich nicht vollstandig auflosen). Die Dispersion ist innerhalb von 1 Stunde einzunehmen. Das Glas mit weiteren 30 ml spii-
len, um sicherzustellen, dass keine Reste im Glas zurlickbleiben, und sofort austrinken.

Wenn die Verabreichung tber eine Magensonde (mindestens 8 Charr.) erforderlich ist, sollten die Tabletten wie oben beschrieben
in 30 ml kohlensaurefreiem Wasser aufgelost werden. Die 30 ml Flissigkeit sind innerhalb von 1 Stunde gemal den Anweisungen
des Herstellers der Magensonde zu verabreichen. Sofort zweimal mit jeweils 30 ml spiilen, um sicherzustellen, dass keine Reste
im Glas oder in der Spritze zurlickbleiben und die gesamte Dosis verabreicht wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung
Untersuchung des Status von METex14-Skipping-Veranderungen

Wenn das Vorliegen von Veranderungen, die zu METex14-Skipping fihren, mittels gewebebasierter oder Blutplasma-basierter Pro-
ben festgestellt werden soll, ist es wichtig, einen gut validierten und robusten Test zu verwenden, um falsch negative oder falsch
positive Ergebnisse zu vermeiden. Zu den in klinischen Studien verwendeten Testkriterien siehe Abschnitt 5.7.

Interstitielle Lungenerkrankung und Pneumonitis

Bei Patienten, die eine Tepotinib-Monotherapie nach dem empfohlenen Dosierungsschema erhalten hatten, wurde Uber interstitiel-
le Lungenerkrankung (ILD) oder ILD-artige Reaktionen einschlieRlich Pneumonitis berichtet, die todlich verlaufen kdnnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Patienten sind auf pulmonale Symptome zu tUberwachen, die auf ILD-artige Reaktionen hinweisen kdnnen. Die Behandlung mit
TEPMETKO muss unterbrochen werden, und die Patienten sind unverziglich im Hinblick auf eine alternative Diagnose bzw. die
spezifische Atiologie einer interstitiellen Lungenerkrankung zu untersuchen. Falls sich das Vorliegen einer interstitiellen Lungener-
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krankung bestatigt, muss die Behandlung mit TEPMETKO dauerhaft abgesetzt und der Patient in geeigneter Weise behandelt wer-
den.

Uberwachung der Leberenzyme

Bei Patienten, die eine Tepotinib-Monotherapie nach dem empfohlenen Dosierungsschema erhalten hatten, wurde Uber einen ALT-
und/oder AST-Anstieg berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Leberenzyme (ALT und AST) und Bilirubin sind vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO und nachfolgend wie klinisch ange-
zeigt zu Uberwachen. Falls es zu einem Anstieg auf Grad 3 oder hoher (ALT und/oder AST > 5 x ULN) kommt, wird eine Dosisan-
passung bzw. ein Behandlungsabbruch empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

QTc-Verlangerung

Fir eine begrenzte Anzahl von Patienten wurden QTc-Verldngerungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit einem Risi-
ko fiir eine QTc-Verlangerung, darunter Patienten mit bekannten Elektrolytstérungen oder Patienten unter Behandlung mit
Arzneimitteln, die bekanntermalen QTc-Verldngerungen bewirken kénnen, wird je nach klinischer Indikation eine Uberwachung

(z. B. mittels EKG, Elektrolytbestimmung) empfohlen.

Embryofetale Toxizit&t

Tepotinib kann den F&tus schadigen, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet wird. Bei Frauen im gebarfahigen Alter
wird vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO ein Schwangerschaftstest empfohlen. Frauen im gebarfahigen Alter und Manner
mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens T Woche nach der
letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Interpretation von Laborwerten

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass Tepotinib oder sein Hauptmetabolit die renalen tubuléren Transportproteine organischer
Kationentransporter (OCT) 2 und Multidrug-and-Toxin-Extrusion-Transporter (MATE) 1 und 2 hemmt (siehe Abschnitt 5.2). Krea-
tinin ist ein Substrat dieser Transporter, und ein beobachteter Kreatinin-Anstieg (siehe Abschnitt 4.8) ist moglicherweise eher das
Ergebnis einer Hemmung der aktiven tubularen Sekretion als einer Nierenschadigung. Nierenfunktionswerte, die auf Serumkreati-
nin beruhen (Kreatinin-Clearance oder geschatzte glomerulare Filtrationsrate), sind unter Berticksichtigung dieses Effekts mit Vor-
sicht zu interpretieren. Falls es wahrend der Behandlung zu einem Anstieg des Kreatinins im Blut kommt, wird eine weitergehende
Beurteilung der Nierenfunktion empfohlen, um eine Nierenfunktionsstorung auszuschlief3en.

Lactosegehalt

TEPMETKO enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Tepotinib

CYP- und P-gp-Induktoren

Tepotinib ist ein Substrat des P-Glycoproteins (P-gp). Bei gesunden Studienteilnehmern verringerte die gleichzeitige Anwendung
einer Einzeldosis von 450 mg Tepotinib zusammen mit dem starken Induktor Carbamazepin (300 mg zweimal taglich tber 14 Ta-
ge) die AUC;,¢ von Tepotinib um 35 % und die Cinax Um 11 % im Vergleich zur alleinigen Gabe von Tepotinib. Die herabgesetzte Ex-

position ist klinisch nicht relevant.
Duale starke CYP3A-Inhibitoren und P-gp-Inhibitoren

Bei gesunden Studienteilnehmern erhchte die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 450 mg Tepotinib zusammen mit
dem starken CYP3A-Inhibitor und P-gp-Inhibitor Itraconazol (200 mg einmal taglich tGber 11 Tage) die AUC;,s von Tepotinib um

22 % im Vergleich zur alleinigen Gabe von Tepotinib, wahrend die C,5x unverandert blieb. Dies wird als schwache Wechselwirkung
klassifiziert, und die beobachteten Verdnderungen der systemischen Tepotinib-Exposition werden nicht als klinisch relevant be-
trachtet. Daher ist nicht damit zu rechnen, dass CYP3A- und P-gp-Inhibitoren die Tepotinib-Exposition beeinflussen.

Saurehemmende Substanzen

Eine gleichzeitige Anwendung von Omeprazol im nicht-nichternen Zustand hatte keine klinisch relevante Wirkung auf das phar-
makokinetische Profil von Tepotinib (Einzeldosis von 450 mg) oder dessen Metaboliten (Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte
fur Tepotinib von 110 % flr AUC; (90%-Kl: 102; 119) und von 104 % fiir Cpay (90%-Kl: 93; 117); eine dhnliche Wirkung wurde auf
die Metaboliten beobachtet).

Wirkungen von Tepotinib auf andere Arzneimittel

P-gp-Substrate

Tepotinib ist ein P-gp-Inhibitor. Die orale Verabreichung von Tepotinib 450 mg einmal taglich tber 8 Tage fiihrte zu einem Anstieg
der AUC des sensitiven P-gp-Substrats Dabigatranetexilat um etwa 50 % und der C,,5x um etwa 40 %. Im Fall einer gleichzeitigen
Anwendung kann eine Dosisanpassung von Dabigatranetexilat erforderlich werden. Bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
P-gp-abhéngigen Substanzen mit enger therapeutischer Breite (z. B. Digoxin, Aliskiren, Everolimus, Sirolimus) und TEPMETKO ist
Vorsicht geboten, und es wird eine Uberwachung auf Nebenwirkungen empfohlen.
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BCRP-Substrate

Tepotinib kann den Transport von Substraten des Brustkrebs-Resistenz-Proteins (BCRP) in vitro hemmen (siehe Abschnitt 5.2). Ei-
ne Uberwachung auf Nebenwirkungen von sensitiven BCRP-Substraten (z. B. Rosuvastatin, Methotrexat, Topotecan) wird bei
gleichzeitiger Anwendung mit TEPMETKO empfohlen.

OCT- und MATE-Substrate

Auf Grundlage von /n-vitro-Daten konnte Tepotinib oder sein Metabolit, die Exposition gegentber Substraten der Transporter OCT1
und 2 sowie MATET und 2 verdndern (siehe Abschnitt 5.2). Das klinisch relevanteste Beispiel fiir Substrate solcher Transporter ist
Metformin. Eine Uberwachung der klinischen Wirkung von Metformin wird bei gleichzeitiger Anwendung mit TEPMETKO empfoh-
len.

CYP3A4-Substrate

Eine Mehrfachgabe von Tepotinib 450 mg oral einmal téglich hatte keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik des
sensitiven CYP3A4-Substrats Midazolam.

Hormonelle Kontrazeptiva

Es ist derzeit nicht bekannt, ob Tepotinib die Wirksamkeit von systemisch wirkenden hormonellen Kontrazeptiva vermindert. Daher
missen Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwenden, wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis
mindestens T Woche nach der letzten Dosis zusétzlich eine Barrieremethode verwenden (siehe Abschnitt 4.6).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird vor Beginn der Behandlung mit TEPMETKO ein Schwangerschaftstest empfohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der letzten Do-
sis eine zuverlassige Verhltungsmethode anwenden. Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwenden, mus-
sen wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis zusatzlich eine Barrieremetho-
de verwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis mindes-
tens 1 Woche nach der letzten Dosis eine Barriere-Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von Tepotinib bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Teratogenitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund des Wirkmechanismus und der tierexperimentellen Befunde kann Tepo-
tinib den Fotus schadigen, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet wird.

TEPMETKO darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine Behandlung mit Tepotinib ist auf-
grund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich. Frauen im gebarfahigen Alter oder ménnliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter sind Uber das potentielle Risiko fir den Fotus aufzuklaren.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Ubergang von Tepotinib oder seiner Metaboliten in die Muttermilch oder zu den Auswirkungen auf den
gestillten Saugling oder die Milchbildung beim Menschen vor. Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit TEPMETKO und bis
mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirkung von Tepotinib auf die Fertilitat vor. In praklinischen Studien zur Toxizitat an Ratten
und Hunden wurden bei wiederholter Gabe keine morphologischen Veranderungen der mannlichen oder weiblichen
Reproduktionsorgane festgestellt, abgesehen von einer reduzierten Sekretion der Blaschendrise mannlicher Ratten unter einer mit
der klinischen Humanexposition vergleichbaren Dosis (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

TEPMETKO hat keinen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei = 20 % der mit Tepotinib in der empfohlenen Dosis in der Zielindikation behandelten Pati-
enten (N = 313) auftraten, sind Odeme (81,5 % der Patienten), iiberwiegend peripheres Odem (72,5 %), Hypoalbuminamie (32,9 %),
Ubelkeit (31,0 %), Anstieg des Kreatinins (29,17 %) und Diarrhoe (28,8 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei = 1 % der Patienten beobachtet wurden, sind peripheres Odem (3,2 %),
generalisiertes Odem (1,9 %) und ILD (1,0 %).
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Bei 24,9 % der Patienten traten unerwlnschte Ereignisse auf, die zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung fihrten. Die hau-
figsten Nebenwirkungen, die bei > 1T % der Patienten zum dauerhaften Absetzen fiihrten, sind peripheres Odem (5,4 %), Odem
(1,3 %), Odem im Genitalbereich (1,0 %) und ILD (1,0 %).

Bei 52,7 % der Patienten traten unerwiinschte Ereignisse auf, die zu einem vorlibergehenden Absetzen der Behandlung flihrten. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die bei = 2 % der Patienten zu einem voriibergehenden Absetzen fiihrten, sind peripheres Odem

(19,8 %), Anstieg des Kreatinins (5,8 %), generalisiertes Odem (4,8 %), Odem (3,8 %), ALT-Anstieg (2,9 %), Ubelkeit (3,2 %) und An-
stieg der Amylase (1,6 %).

Bei 36,1 % der Patienten traten unerwiinschte Ereignisse auf, die zu einer Dosisreduktion flihrten. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die bei = 2 % der Patienten zu einer Dosisreduktion filhrten, sind peripheres Odem (15,7 %), Anstieg des Kreatinins (2,9 %), generali-
siertes Odem (3,2 %) und Odem (2,6 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in der nachstehenden Liste beschriebenen Nebenwirkungen spiegeln die Tepotinib-Exposition bei 506 Patienten mit verschie-
denen soliden Tumoren wider, die an finf offenen Studien teilnahmen und Tepotinib als Monotherapie in einer Dosis von 450 mg
einmal taglich erhielten.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen beruht auf der Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen jeglicher Ursache, die bei 313 Pati-
enten beobachtet wurden, die mit Tepotinib in der empfohlenen Dosis in der Zielindikation behandelt wurden. Hingegen beruhen
die Haufigkeiten fur Veranderungen von Laborparametern auf einer Verschlechterung um mindestens 1 Grad und Verschiebungen
auf > Grad 3. Die mediane Dauer der Behandlung betrug 7,5 Monate (Bereich 0 bis 72).

Die aufgefuihrten Haufigkeiten sind moglicherweise nicht vollstandig auf Tepotinib allein zurickzufiihren, sondern konnen zusatz-
lich durch die zugrundeliegende Erkrankung oder andere begleitend angewendete Arzneimittel bedingt sein.

Der Schweregrad von Nebenwirkungen wurde anhand der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) gemaR fol-
gender Definition bewertet: Grad 1 = gering, Grad 2 = mittelschwer, Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich und Grad 5 = Tod.

Den unten verwendeten Haufigkeitsangaben liegen folgende Definitionen zugrunde:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Haufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten mit NSCLC und METex14-Skipping-Verdnderungen (VISION)

Systemorganklasse/Nebenwirkung TEPMETKO
N =313
Haufigkeitskategorie Alle Grade Grad >3
% %

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Abnahme von Albumin®2 Sehr haufig 78,6 8,9

Herzerkrankungen
QT-Verlangerung” Haufig 2,6

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

ILD-artige Reaktionen*Pc Haufig 2,6 0,3
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Sehr haufig 31,0 13
Diarrhoe Sehr haufig 28,8 0,6
Anstieg der Amylase™@ Sehr haufig 24,0 5,1
Anstieg der Lipase™? Sehr haufig 20,4 51
Erbrechen Sehr haufig 14,4 1,0
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Systemorganklasse/Nebenwirkung TEPMETKO
N =313
Haufigkeitskategorie Alle Grade Grad = 3
% %

Leber- und Gallenerkrankungen

Anstieg der alkalischen Phosphatase (ALP)" Sehr haufig 50,8 1,6
Anstieg der Alaninaminotransferase (ALT)"@ Sehr haufig 48,9 4.8
Anstieg der Aspartataminotransferase (AST)"? Sehr haufig 39,3 35

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Anstieg des Kreatinins™@ Sehr haufig 58,8 1,0

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Odem*d Sehr haufig 81,5 157

*Weitere Informationen zu den jeweiligen Nebenwirkungen finden sich nachstehend

@ Inzidenz gemah Laborbefunden, nicht geméal gemeldeten unerwiinschten Ereignissen

b |LD gemal integrierter Beurteilung

¢ beinhaltet die Begriffe interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, akutes respiratorisches Versagen

9 beinhaltet die Begriffe peripheres Odem, Odem, generalisiertes Odem, Odem im Genitalbereich, Gesichtsodem, lokalisiertes Odem, pe-
riorbitales Odem, periphere Schwellung, Skrotumadem

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Interstitielle Lungenerkrankung

Uber interstitielle Lungenerkrankung (ILD) oder ILD-artige Nebenwirkungen wurde bei 8 Patienten (2,6 %) berichtet, darunter 1 Fall
des Grades 3 oder héher. Schwerwiegende Félle traten bei 4 Patienten auf (1,3 %), 1 Fall verlief todlich. Die Behandlung wurde bei
5 Patienten dauerhaft und bei 3 Patienten voriibergehend abgesetzt. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer ILD betrug 9,4 Wo-
chen. Klinische Empfehlungen siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

Anstieg der Leberenzyme

Ein ALT-und/oder AST-Anstieg flhrte bei 1 Patienten zum dauerhaften Absetzen, gelegentlich zu einem vortibergehenden Abset-
zen (3,2 %) oder einer Dosisreduktion (0,3 %) von Tepotinib. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines von Priifarzten als un-
erwlinschtes Ereignis berichteten ALT- und/oder AST-Anstiegs jeglichen Grades betrug 9,7 Wochen. Die mediane Zeit bis zur
Ruckbildung lag bei 3,6 Wochen, 86 % der Ereignisse klangen ab. Klinische Empfehlungen siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.

ALP-Anstiege flhrten nicht zu Dosisreduktionen oder zu einem vorlibergehenden oder dauerhaften Absetzen der Behandlung. Die
beobachteten ALP-Anstiege gingen nicht mit Cholestase einher. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten eines von Priiférzten
als unerwinschtes Ereignis berichteten ALP-Anstiegs jeglichen Grades betrug 9,7 Wochen. Die mediane Zeit bis zur Rickbildung
lag bei 9,1 Wochen, 80 % der Ereignisse klangen ab.

Odem

Das am haufigsten berichtete Ereignis war peripheres Odem (72,5 % der Patienten), gefolgt von Odem (8,3 %) und generalisiertem
Odem (6,7 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Odems jeglichen Grades betrug 9,1 Wochen. Die mediane Zeit bis zur
Ruickbildung lag bei 71 Wochen, 39,2 % der Ereignisse klangen ab. Bei 8 % der Patienten traten Odem-Ereignisse auf, die zu einem
dauerhaften Absetzen der Behandlung fiihrten, darunter periphere Odeme bei 5,4 % der Patienten. Wegen eines Odems wurde bei
28,4 % der Patienten die Behandlung voriibergehend abgesetzt und bei 21,7 % der Patienten die Dosis reduziert. Am haufigsten
fihrten periphere Odeme zu einem voriibergehenden Absetzen der Behandlung und zu Dosisreduktionen (19,8 % bzw. 15,7 %). Ge-
neralisierte Odeme flihrten bei 3,2 % der Patienten zu einer Dosisreduktion, bei 4,8 % der Patienten zu einem voriibergehenden und
bei 0,6 % der Patienten zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung.

Anstieg des Kreatinins

Ein Kreatinin-Anstieg fiihrte bei 2 Patienten (0,6 %) zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung, bei 5,8 % der Patienten zu ei-
nem vorlbergehenden Absetzen und bei 2,9 % der Patienten zu einer Dosisreduktion. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines
von Priifarzten als unerwlinschtes Ereignis berichteten Kreatinin-Anstiegs betrug 3,4 Wochen. Die mediane Zeit bis zur Rickbil-
dung lag bei 9,1 Wochen, 78 % der Ereignisse klangen ab. Die beobachteten Kreatinin-Anstiege werden im Wesentlichen auf die
Hemmung der renalen tubuléren Sekretion zurlickgefiihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Hypoalbuminédmie

Hypoalbuminamien schienen lange anzudauern, bedingten jedoch kein dauerhaftes Absetzen der Behandlung. Eine Dosisredukti-
on (1,6 %) und ein vorlibergehendes Absetzen der Behandlung (1,9 %) waren selten erforderlich. Die mediane Zeit bis zum Auftre-
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ten einer von Prifarzten als unerwinschtes Ereignis berichteten Hypoalbuminamie jeglichen Grades betrug 9,4 Wochen. Die medi-
ane Zeit bis zur Ruckbildung lag bei 28,9 Wochen, 48 % der Ereignisse klangen ab.

Anstieg der Amylase oder Lipase

Von Prifarzten als unerwilinschtes Ereignis berichtete Amylase- oder Lipase-Anstiege waren asymptomatisch und nicht mit Pan-
kreatitis assoziiert. Bei 3,2 % der Patienten wurde die Behandlung voriibergehend abgesetzt, und in keinem Fall war ein dauerhaf-
tes Absetzen oder eine Dosisreduktion erforderlich. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Lipase-/Amylase-Anstiegs jeglichen
Grades betrug 15 Wochen. Die mediane Zeit bis zur Ruckbildung lag bei 6,1 Wochen, 83 % der Ereignisse klangen ab.

QTc-Verldngerung

QTcF-Verlangerungen auf > 500 ms wurden bei 8 Patienten (2,6 %) festgestellt, eine QTcF-Verlangerung von mindestens 60 ms
gegenlber dem Ausgangswert bei 19 Patienten (6,1 %) (siehe Abschnitt 4.4). Die Befunde waren isoliert und asymptomatisch; ihre
klinische Signifikanz ist unbekannt.

Zusatzliche Informationen zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 313 Patienten mit METex14-Skipping-Veranderungen in der VISION-Studie, die 450 mg Tepotinib einmal taglich erhielten,
waren 79 % 65 Jahre alt oder alter und 8 % waren 85 Jahre alt oder alter. Das Auftreten von Ereignissen des Grades = 3 nahm mit
dem Alter zu. Behandlungsbedingte schwerwiegende Ereignisse traten bei Patienten zwischen > 75 Jahren und < 85 Jahren (21 %)
oder Patienten im Alter von = 85 Jahren (20,8 %) haufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren (10,4 %); allerdings ist dieser Ver-
gleich angesichts der geringen Fallzahl von Patienten im Alter von = 85 Jahren von begrenzter Aussagekraft.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte,

Abt. Pharmakovigilanz,

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn,

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Tepotinib wurde in Dosen bis zu 1 2617 mg untersucht, allerdings sind die Erfahrungen mit Dosen Uber der empfohlenen therapeuti-
schen Dosis begrenzt.

Es ist damit zu rechnen, dass die Symptome einer Uberdosierung im Spektrum der bekannten Nebenwirkungen liegen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es gibt kein spezifisches Antidot fir TEPMETKO. Die Behandlung einer Uberdosierung erfolgt symptomgeleitet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LOTEX21
Wirkmechanismus

Tepotinib ist ein reversibler kleinmolekularer Adenosintriphosphat-(ATP-)kompetitiver MET-Inhibitor des Typs I. Tepotinib hemmt
dosisabhangig die MET-Phosphorylierung und die MET-abhangige nachgelagerte Signaltransduktion Uber Signalwege der Phos-
phatidylinositol-3-Kinase/Proteinkinase B (PI3K/Akt) und der mitogenaktivierten Proteinkinase/extrazelluldren signalregulierten Ki-
nase (MAPK/ERK).

Tepotinib zeigte eine ausgepragte antitumorale Aktivitat in Tumoren mit onkogener Aktivierung von MET, wie METex14-Skipping-
Veranderungen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

In der Konzentrations-QTc-Analyse wurde eine konzentrationsabhangige Verlangerung des QTc-Intervalls festgestellt. In der emp-
fohlenen Dosierung wurden bei Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren im Mittel keine erheblichen Verlangerungen des
QTc-Intervalls (d. h. > 20 ms) festgestellt. Die Auswirkungen von Tepotinib in supratherapeutischer Exposition auf das QTc-Inter-
vall wurden nicht untersucht. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

Feststellung des METex14-Skipping-Status

In klinischen Studien erfolgte die Identifizierung von METex14-Skipping-Verdnderungen mittels Next-Generation-Sequencing ent-
weder unter Verwendung von RNA oder (bei einem Patienten) DNA, die aus formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem (FFPE) Tu-
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morgewebe extrahiert wurde, oder unter Verwendung von zirkulierender zellfreier DNA aus dem Blutplasma. Zusatzlich stand fir
Patienten in Japan eine RNA-basierter Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) Methode zur Verfligung, spezi-
fisch fur die Erkennung von METex14-Skipping-Veranderungen in gefrorenem Frischgewebe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tepotinib wurde in einer einarmigen, offenen, multizentrischen Studie (VISION) an erwachsenen Patienten
mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) mit METex14-Skipping-Ver-
anderungen beurteilt (n = 313). Die Patienten hatten einen ECOG-PS (Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology
Group) von 0 oder 1 und waren entweder therapienaiv oder hatten unter bis zu 2 vorherigen systemischen Therapielinien eine Tu-
morprogression erlitten. Neurologisch stabile Patienten mit Metastasen des zentralen Nervensystems konnten an der Studie teil-
nehmen. Patienten mit aktivierenden Veranderungen des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) oder der anaplastischen
Lymphomekinase (ALK) waren von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten erhielten Tepotinib als Erstlinientherapie (52 %), als
Zweitlinientherapie (29 %) oder im Rahmen einer spateren Therapielinie (18 %).

Bei Patienten, die Tepotinib als Zweitlinientherapie oder im Rahmen einer spateren Therapielinie (n = 149) erhielten, lag das media-
ne Alter bei 71 Jahren (Bereich 41 bis 89), 52 % waren Frauen und 48 % Manner. In der Mehrzahl handelte es sich um weile Pati-
enten (56 %), gefolgt von asiatischen (38 %). 53 % der Patienten hatten niemals geraucht, 40 % waren ehemalige Raucher. Die
meisten Patienten waren > 65 Jahre (75 %) und 35 % der Patienten waren > 75 Jahre alt. Die Mehrzahl der Patienten (95 %) wies
eine Erkrankung im Stadium IV auf, 81 % hatten eine Adenokarzinom-Histologie. Bei 13 % der Patienten lagen stabile Hirnmetasta-
sen vor. 84 % der Patienten hatten zuvor eine Platin-basierte Krebstherapie erhalten und 54 % eine Krebstherapie mit Immunthera-
pie, wobei 40 % der Patienten die Immuntherapie als Monotherapie erhalten hatten. METex14-Skipping wurde bei 65 % der Patien-
ten prospektiv mittels Tumorgewebetestung und bei 56 % der Patienten mittels Blutplasmatestung nachgewiesen. Bei 56 % der
Patienten lieferten beide Methoden ein positives Ergebnis.

Die Patienten erhielten 450 mg Tepotinib einmal taglich bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat. Die mediane Dauer der Behandlung betrug 7,5 Monate (Bereich 0 bis 72). Die Nachbeobachtungsdauer betrug zum Zeit-
punkt des Datenschnitts (Zeitpunkt des Datenschnitts 20. November 2022) mindestens 18 und bis zu 72 Monate.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das bestétigte objektive Ansprechen (komplettes Ansprechen oder partielles Ansprechen)
gemal RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) nach Beurteilung durch ein unabhangiges Prifgremium (/nde-
pendent Review Committee, IRC). Zusétzliche Wirksamkeitsendpunkte umfassten die Dauer des Ansprechens und des progressi-
onsfreien Uberlebens, beurteilt durch das IRC, sowie das Gesamtiiberleben.

Tabelle 3: Klinische Ergebnisse in der VISION-Studie gemal IRC-Beurteilung

Wirksamkeitsparameter Gesamtpopulation Vorbehandelte Patienten
samkeitsparamete! N =313 N =149

Objektive Ansprechrate (ORR), % 51,4 45,0

[95%-K] [45,8;57,1] [36,8; 53,3]

Mediane Dauer des Ansprechens (mDoR), Monate® 18,0 12,6

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

IRC = Unabhangiges Priifgremium (/ndependent Review Committee), K| = Konfidenzintervall
@ Umfasst ausschlieBlich Falle von partiellem Ansprechen
b Produkt-Grenzwert-(Kaplan-Meier-)Schatzwerte, 95%-K| fiir den Median, berechnet nach der Brookmeyer-Crowley-Methode

Das Wirksamkeitsergebnis war unabhéngig von der Testmethode (Blutplasma- oder Tumorproben), die zur Ermittlung des
METex14-Skipping-Status verwendet wurde. In Subgruppenanalysen (nach vorheriger Therapie, Vorliegen von Hirnmetastasen
und Alter) wurden einheitliche Wirksamkeitsergebnisse beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir TEPMETKO eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen zur Behandlung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Gabe einer Einzeldosis von 450 mg Tepotinib im nicht-nichternen Zustand wurde eine mittlere absolute Bioverfligbarkeit
von 71,6 % beobachtet; die mediane Zeit bis zur Cax lag bei 8 Stunden (Bereich 6 bis 12 Stunden).

In Gegenwart von Nahrung (fett- und kalorienreiches Standardfriihstiick) erhohte sich die AUC von Tepotinib etwa um das 1,6-Fa-
che und die Cp,5 um das 2-Fache.
Verteilung

Im menschlichen Plasma ist Tepotinib in hohem Mal proteingebunden (98 %). Das mittlere Verteilungsvolumen (Vz) von Tepoti-
nib nach Gabe einer intravendsen Tracerdosis (geometrischer Mittelwert und geoVK%) betrug 574 1 (14,4 %).
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Biotransformation

Insgesamt ist Metabolismus ein wichtiger Eliminationsweg, aber keiner der einzelnen Metabolisierungswege war flir mehr als

25 % der Elimination von Tepotinib verantwortlich. Es wurde nur ein einziger zirkulierender Hauptmetabolit im Plasma identifiziert:
MSC2571109A. Der zirkulierende Hauptmetabolit tragt nur unwesentlich zur allgemeinen Wirksamkeit von Tepotinib beim Men-
schen bei.

In-vitro-Studien zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen

Wirkungen von Tepotinib auf andere Transporter: Tepotinib oder sein zirkulierender Hauptmetabolit hemmt in klinisch relevanten
Konzentrationen P-gp, BCRP, OCT1 und 2 und MATET und 2. In klinisch relevanten Konzentrationen stellt Tepotinib kein Risiko fir
das organische Anionentransporter-Polypeptid (OATB) 1B1 und OATP1B3 oder organische Anionentransporter (OAT) 1 und 3 dar.

Wirkungen von Tepotinib auf UDP-Glucuronosyltransferase (UGT): Tepotinib ist in klinisch relevanten Konzentrationen ein
UGT1TA9-Hemmer, die klinische Relevanz ist jedoch unbekannt. Tepotinib und sein zirkulierender Hauptmetabolit sind in klinisch
relevanten Konzentrationen keine Inhibitoren der anderen Isoformen (UGT1A1/3/4/6 und 2B7/15/17).

Wirkungen von Tepotinib auf CYP-450-Enzyme: In klinisch relevanten Konzentrationen sind weder Tepotinib noch sein zirkulieren-
der Hauptmetabolit mit dem Risiko einer Hemmung von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP2E1 ver-
bunden. Tepotinib und sein zirkulierender Hauptmetabolit bewirken keine Induktion von CYPTA2 und 2B6.

Elimination

Nach intravenoser Anwendung von Einzeldosen wurde eine systemische Gesamtclearance (geometrischer Mittelwert und ge-
0VK%) von 12,8 I/h beobachtet.

Nach einmaliger oraler Gabe einer radioaktiv markierten Dosis von 450 mg Tepotinib wurde Tepotinib tUberwiegend Uber die Fazes
ausgeschieden (ungefahr 78 % der Dosis wurden in den Fazes wiedergefunden), wahrend die urindre Ausscheidung eine unterge-
ordnete Rolle spielte.

Die bilidre Ausscheidung von Tepotinib stellt einen wesentlichen Eliminationsweg dar. Bei 45 % bzw. 7 % der radioaktiven Gesamt-
dosis in den Fazes bzw. im Urin handelte es sich um unverandertes Tepotinib. Nur rund 3 % der radioaktiven Gesamtdosis in den
Fazes waren auf den zirkulierenden Hauptmetaboliten zuridckzufthren.

Die effektive Halbwertszeit von Tepotinib betragt etwa 32 h. Nach wiederholter taglicher Gabe von 450 mg Tepotinib belief sich die
mediane Akkumulation auf das 2,5-Fache im Fall der C4 und auf das 3,3-Fache im Fall der AUCg.o4p.

Dosis- und Zeitabhangigkeit

Die Tepotinib-Exposition nimmt tber den klinisch relevanten Dosisbereich bis 450 mg anndhernd dosisproportional zu. Die Phar-
makokinetik von Tepotinib veranderte sich im Zeitverlauf nicht.

Besondere Patientengruppen

In einer populationspharmakokinetischen Analyse zeigte sich kein klinisch bedeutsamer Effekt hinsichtlich Alter (Bereich 18 bis
89 Jahre), Rasse, Geschlecht oder Kérpergewicht auf die Pharmakokinetik von Tepotinib. Zu anderen ethnischen Zugehdrigkeiten
als kaukasisch und asiatisch liegen nur begrenzte Daten vor.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung wurde keine klinisch bedeutsame Veranderung der Expositi-
on beobachtet. Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) wurden nicht in klinische
Studien aufgenommen.

Leberfunktionsstorung

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 450 mg war die Tepotinib-Exposition bei gesunden Probanden und Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A) vergleichbar, wéhrend sie bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstoérung
(Child-Pugh-Klasse B) etwas niedriger lag als bei gesunden Probanden (AUC um 13 % und Cpnax UM 29 % vermindert). Bezogen auf
die Konzentrationen von ungebundenem Tepotinib war die AUC bei Patienten mit leichter bzw. mittelschwerer Le-
berfunktionsstorung etwa 13 % bzw. 24 % hoher als bei gesunden Probanden. Die Pharmakokinetik von Tepotinib wurde bei Pati-
enten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie oder Toxizitat bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Genotoxizitat

In-vitro-und In-vivo-Studien ergaben keine Hinweise auf mutagene oder genotoxische Wirkungen von Tepotinib. Jedoch lieferte
die im /n-vivo-Mikronukleus-Test an Ratten angewendete maximal erreichbare Dosis (maximum feasible dose, MFD) eine ge-
schatzte systemische Exposition, die fast 3-fach geringer war als die klinische Plasma-Exposition. Der zirkulierende Hauptmetabo-
lit hat sich als nicht-mutagen erwiesen.
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Kanzerogenitat
Es wurden keine Studien zum kanzerogenen Potenzial von Tepotinib durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

In einer ersten Studie zur embryofetalen Entwicklung wurden trachtige Kaninchen wahrend der Organogenese mit oralen Dosen
von 50, 150 und 450 mg/kg/Tag Tepotinibhydrochlorid-Hydrat behandelt. Die Dosis von 450 mg/kg (ungeféhr 61 % der Humanex-
position unter der empfohlenen Dosis von TEPMETKO 450 mg einmal tdglich auf Basis der AUC) wurde aufgrund schwerer mater-
naltoxischer Effekte abgesetzt. In der Gruppe mit 150 mg/kg (ungefahr 40 % der Humanexposition unter der klinischen Dosis von
450 mg) kam es bei zwei Tieren zu Aborten und ein Tier starb vorzeitig. Bei Dosen von > 150 mg/kg/Tag wurde eine Verminderung
des mittleren Korpergewichts der Feten beobachtet. Unter der Dosis von 50 mg/kg/Tag (ungefahr 14 % der Humanexposition un-
ter der klinischen Dosis von 450 mg) und 150 mg/kg/Tag wurde eine dosisabhangige Zunahme von Skelettfehlbildungen verzeich-
net, darunter Malrotation der Vorder- und/oder Hinterpfoten mit gleichzeitiger Verformung der Scapula und/oder Fehlstellung der
Clavicula und/oder des Calcaneus und/oder Talus.

In der zweiten Studie zur embryofetalen Entwicklung wurden trachtige Kaninchen wahrend der Organogenese mit oralen Dosen
von 0,5, 5 und 25 mg/kg/Tag Tepotinibhydrochlorid-Hydrat behandelt. Es wurden zwei fehlgebildete Feten mit Malrotation der Hin-
terlaufe beobachtet: ein Fetus in der Gruppe mit 5 mg/kg (ungefahr 0,21 % der Humanexposition unter der empfohlenen Dosis von
TEPMETKO von 450 mg einmal taglich auf Basis der AUC) und ein Fetus in der Gruppe mit 25 mg/kg (ungeféahr 1,3 % der Human-
exposition unter der klinischen Dosis von 450 mg), zusammen mit einer generell erhdhten Inzidenz von Feten mit Hyperextension
der Hinterlaufe.

Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Tepotinib zur Beurteilung einer méglichen Beeintrachtigung der Fertilitat durchgefihrt. In
den Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten und Hunden wurden keine morphologischen Veranderungen der mannli-
chen oder weiblichen Reproduktionsorgane festgestellt, abgesehen von einer reduzierten Sekretion der Blaschendriise mannlicher
Ratten in einer 4-wochigen Studie zur Toxizitat bei wiederholter Gabe unter einer Dosis von 450 mg/kg/Tag (vergleichbar mit der
Humanexposition unter der klinischen Dosis von 450 mg).

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die Umwelt haben gezeigt, dass Tepotinib sehr persistent und toxisch fur die Umwelt sein
kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mannitol

Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose

Filmiberzug

Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Macrogol 3350
Triacetin

Eisen(lI)-oxid (E172)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/Polyvinylchlorid-Polyethylen-Polyvinylidenchlorid-Polyethylen-Polyvinylchlorid (Al/PVC-PE-PVDC-PE-PVC)-Blisterpa-
ckung. Packung mit 60 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann ein Umweltrisiko darstellen (siehe Abschnitt 5.3). Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/21/1596/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Februar 2022

10. STAND DER INFORMATION
April 2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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