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APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 250 mg. Embalagem com 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de tepotinibe monoidratado — 250 mg (equivalente a 225 mg de tepotinibe).
Excipientes: manitol, diéxido de silicio, crospovidona, estearato de magnésio, celulose
microcristalina, hipromelose, lactose monoidratada, macrogol, triacetina, 6xido de ferro
vermelho, didxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TEPMETKO® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmio de
ndo-pequenas células avancado (CPNPC), portando alteragdes em salto no gene do receptor
de tirosina quinase MET, no éxon 14 (skipping alterations) (METex14).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia do tepotinibe foi avaliada em um estudo multicéntrico de braco Unico, aberto
(VISION) em pacientes adultos com cancer de pulmao de nao-pequenas células (CPNPC)
localmente avancado ou metastatico, portando alteragdes em salto (skipping alterations) no
METex14 (n = 313). Foram incluidos pacientes com Status de Desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0 a 1 e sem tratamento prévio ou que haviam
progredido em até 2 linhas com terapias sist€émicas anteriores. Pacientes neurologicamente
estaveis com metastases do sistema nervoso central eram permitidos. Foram excluidos
pacientes com alteracdes de ativagdo do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
ou linfoma anaplasico quinase (ALK).

Os pacientes tinham uma idade mediana de 72 anos (41 a 94), sendo a maioria com idade > 65
anos (79%) e 41% dos pacientes tinham idade > 75 anos, 51% eram do sexo feminino e 49%
do sexo masculino. A maioria dos pacientes era da raga branca (62%), seguida pelos asiaticos
(34%), e nunca fumaram (49%) ou eram ex-fumantes (45%).

A maioria dos pacientes apresentava doenca em estadio IV (94%), 81% com histologia de
adenocarcinoma. Treze por cento dos pacientes apresentavam metastases cerebrais estaveis.
Os pacientes receberam tepotinibe como terapia de primeira linha (52%) ou segunda linha ou
linha mais tardia (48%).

A alteragdo em salto (skipping alteration) no METex14 foi testada prospectivamente por
sequenciamento de proxima geragao em tecido tumoral (& base de RNA) e/ou plasma (a base
de ctDNA).



Os pacientes receberam 500 mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado uma vez ao dia até a
progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A dura¢do mediana do tratamento foi de 7,5
meses (faixa de 0,03 a 72 meses).

O desfecho primario de eficacia foi a resposta objetiva confirmada (resposta completa ou
resposta parcial) de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos
(RECIST vl1.1), avaliados por um Comité de Revisdao Independente (IRC). Desfechos de
eficacia adicionais incluiram duracdo da resposta e sobrevida livre de progressdo avaliada
pelo IRC, bem como a sobrevida global.

Tabela 1. Resultados clinicos no estudo VISION pela avaliacdo do IRC

Parametro de eficacia Total Sem Previamente

(N=313) tratamento tratados
prévio (N=149)
(N=164)

Taxa de resposta objetiva

Taxa de resposta geral, n (%) 161 (51,4) 94 (57,3) 67 (45,0)

[IC de 95%] (45,8, 57,1) (49,4, 65,0) (36,8, 53.,3)

Resposta completa, n (%) 1(0,3) 1 (0,6) 0

Resposta parcial, n (%) 160 (51,1) 93 (56,7) 67 (45,0)

Duracio da resposta

Mediana, meses® 18,0 46,4 12,6

[IC de 95%] (12,4, 46,4) (13,8, ne) (9,5, 18,5)

> 6 meses, % de respondentes 65,8 66,0 65,7

> 9 meses, % de respondentes 49,7 51,1 47,8

> 12 meses, % de respondentes 38,5 40,4 35,8

Sobrevida livre de progressao

Mediana, meses® 11,2 12,6 11,0

[IC de 95%] (9,5, 13,8) (9,7,17,7) (8,2,13,7)

Sobrevida global

Mediana, meses® 19.6 21,3 19,3

[1C de 95%] (16,2, 22.9) (14,2, 25,9) (15,6, 22.3)

IRC = Comité de Revisdo Independente, IC = intervalo de confianga
ne = ndo estimado

2 0 estimador limite-produto (Kaplan-Meier), IC de 95% para a mediana usando o método de Brookmeyer e Crowley

O resultado da eficacia foi independente da modalidade de teste (biopsia liquida ou bidpsia de
tecido tumoral) usada para estabelecer o status de alteragdes em salto (skipping alterations) no
METex14. Foram observados resultados consistentes de eficacia em subgrupos por terapia
anterior, presenga de metastase cerebral ou idade.

Referéncias
Paik PK, et al. Tepotinib in Non—Small-Cell Lung Cancer with MET Exon 14 Skipping
Mutations. N Engl J Med. 2020 May 29 (VISION study).*

*Dados atualizados na se¢@o “Resultados de Eficacia” pelo corte em novembro de 2022.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

Demonstrou-se que a ativacdo oncogénica de MET promove a proliferagdo, sobrevivéncia,
migracao e invasdo de células cancerigenas e a angiogénese tumoral, e estd envolvida na
resisténcia as terapias contra o cancer.



O tepotinibe ¢ um inibidor (pequena molécula) adenosina trifosfato (ATP) tipo I-competitivo,
seletivo, potente e reversivel de MET. O tepotinibe bloqueia a fosforilagio de MET e a
sinalizagdo downstream dependente de MET, como as vias da fosfatidilinositol 3-
quinase/proteina quinase B e da proteina quinase ativada por mitogénio/quinase regulada por
sinal extracelular de maneira dose-dependente.

O tratamento de células tumorais suscetiveis com tepotinibe inibiu a proliferacao, crescimento
independente da ancoragem e migra¢do de células tumorais dependentes de MET. O
tratamento de camundongos portadores de tumor com tepotinibe levou a inibicao efetiva e
sustentada da fosforilagdo de MET e a uma alteragdo nos biomarcadores farmacodinamicos,
indicando inibi¢do da proliferacdo e aumento da apoptose das células tumorais, bem como a
redu¢do da angiogénese tumoral.

O tepotinibe inibiu o crescimento tumoral em varios modelos de tumores derivados de
diversos tipos de cancer. A atividade antitumoral do tepotinibe foi particularmente
pronunciada em tumores com ativacdo oncogénica de MET, como as alteragdes em salto
(skipping alterations) no METex14. Além disso, o tratamento com tepotinibe preveniu a
formagao de metastases.

O tratamento com tepotinibe também levou a regressao dos modelos de metéstase cerebral
intracraniana estabelecidos a partir de modelos xenograficos derivados de pacientes com
CPNPC com ativacdo oncogénica de MET. As concentragdes ndo ligadas de tepotinibe no
tecido cerebral de ratos no estado de equilibrio foram aproximadamente 25% das
concentragdes correspondentes no plasma.

A contribui¢do do principal metabdlito circulante para a atividade antitumoral do tepotinibe ¢
considerada como sendo desprezivel.

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros inibidores da proteina quinase.
Cdodigo ATC: LOIEX21

Farmacodinimica

Eletrofisiologia cardiaca

Em uma andlise de exposi¢ao-QTc, o potencial de prolongamento do intervalo QTcF do
tepotinibe foi avaliado em 392 pacientes com varios tumores solidos apos doses diarias inicas
ou multiplas de cloridrato de tepotinibe monoidratado, variando de 30 a 1.400 mg. O
tepotinibe ndo prolongou o intervalo QTcF em uma extensao clinicamente relevante.

Farmacocinética

Absor¢do

Foi observada uma biodisponibilidade absoluta média de 71,6% para uma dose tnica de 500
mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado administrada no estado alimentado; o tempo
mediano para Cmax foi de 8 horas (faixa de 6 a 12 horas).

A presenga de alimentos (café da manha com alto teor de gordura e alto teor calorico)
aumentou a AUC do tepotinibe em cerca de 1,6 vezes € a Cimax €m 2 vezes.

Distribuicao

No plasma humano, o tepotinibe ¢ altamente ligado a proteinas (98%). O volume médio de
distribuicdo (Vz) do tepotinibe apoés uma dose intravenosa de marcador (média geométrica e
geoCV%) foi de 574 L (14,4%).



Estudos in vitro indicam que o tepotinibe ¢ um substrato da glicoproteina P (gp-P). Embora
ndo se espere que os inibidores de gp-P alterem a exposicdo ao tepotinibe em uma extensao
clinicamente relevante, fortes indutores de gp-P podem ter o potencial de diminuir a
exposic¢ao do tepotinibe.

Biotransformagao

O metabolismo ndo ¢ a principal via de eliminacao. Nenhuma via metabolica foi responsavel
por mais de 25% da eliminacdo do tepotinibe. Apenas um metabolito plasmatico circulante
importante foi identificado. Existe apenas uma pequena contribuicdo do principal metabolito
circulante para a eficacia geral do tepotinibe em humanos.

Eliminacao
ApoOs administragdo intravenosa de doses Unicas, foi observada uma depuracao sistémica total
(média geométrica e geoCV%) de 12,8 L/h.

O tepotinibe ¢ principalmente excretado pelas fezes (aproximadamente 85% de recuperagao
total da radioatividade), sendo a excre¢do urinaria uma via de excre¢cao menor. Apos uma
administracdo oral Unica de uma dose radiomarcada de 500 mg de cloridrato de tepotinibe
monoidratado, o tepotinibe inalterado representou 45% e 7% da radioatividade total nas fezes
e na urina, respectivamente. O principal metabolito circulante representou apenas cerca de
3% da radioatividade total nas fezes.

A meia-vida eficaz do tepotinibe ¢ de aproximadamente 32 h. ApoOs varias administragdes
diarias de 500 mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado, o acumulo mediano foi de 2,5
vezes para a Cmax € de 3,3 vezes para a AUC 0-24h.

Dependéncia de dose e tempo

A exposicdo ao cloridrato de tepotinibe monoidratado aumenta proporcionalmente a dose no
intervalo de doses clinicamente relevantes at¢ 500 mg. A farmacocinética do tepotinibe nao
mudou em relagao ao tempo.

Populagdes especiais
Uma analise cinética populacional ndo mostrou nenhum efeito da idade (18 a 89 anos), raca,
género ou peso corporal na farmacocinética do tepotinibe.

Insuficiéncia renal

Nao houve alteracao clinicamente significativa na exposi¢do em pacientes com insuficiéncia
renal leve e moderada. Pacientes com insuficiéncia renal grave (depura¢do de creatinina
inferior a 30 mL/min) ndo foram incluidos nos estudos clinicos.

Insuficiéncia hepdtica

Apobs uma dose oral unica de 500 mg, a exposi¢ao ao cloridrato de tepotinibe monoidratado
foi semelhante em individuos saudaveis e pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Classe A
de Child-Pugh) e foi levemente menor (-13% AUC e -29% Cmax) em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (Classe B de Child-Pugh) em comparacdo com individuos
saudaveis. No entanto, as concentragcdes plasmadticas livres de tepotinibe estavam em uma
faixa semelhante em individuos saudaveis, pacientes com comprometimento hepatico leve e
em pacientes com comprometimento hepatico moderado. A farmacocinética do tepotinibe nao
foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico severo (Child Pugh Classe C).




Estudos de interag¢do farmacocinética

Estudos clinicos

Efeito dos indutores de CYP3A/gp-P no tepotinibe: Em participantes sauddveis, a
coadministragdo de uma dose Unica de 500 mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado com
o indutor forte de CYP3A carbamazepina (300 mg duas vezes ao dia por 14 dias) diminuiu a
AUCinf de tepotinibe em 35% e Cmax em 11% em comparagdo com a administragdo de
tepotinibe sozinho.

Efeito dos inibidores de CYP3A/gp-P no tepotinibe: Em participantes saudaveis, a
coadministragdo de uma dose Unica de 500 mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado com
o inibidor forte de CYP3A itraconazol (200 mg uma vez ao dia por 11 dias) aumentou a
AUCinf de tepotinibe em 22%, sem alteragdo na Cmax de tepotinibe em comparacdo com a
administracao de tepotinibe sozinho.

Efeito do tepotinibe em substratos de CYP3A4: Varias administracdes de 500 mg de
cloridrato de tepotinibe monoidratado por via oral uma vez ao dia ndo tiveram efeito
clinicamente relevante na farmacocinética do substrato sensivel de CYP3A4, midazolam.

Efeito do tepotinibe em substratos da gp-P: O tepotinibe ¢ um inibidor da gp-P. Virias
administragdes de cloridrato de tepotinibe monoidratado 500 mg por via oral uma vez ao dia
tiveram um efeito leve na farmacocinética do substrato da gp-P sensivel, etexilato de
dabigatrana, aumentando sua AUCt em aproximadamente 50% e a Cmax em aproximadamente
40%.

Efeito de agentes redutores de 4acido no tepotinibe: A administracdo concomitante de
omeprazol ndo teve efeito acentuado no perfil farmacocinético do tepotinibe e seus
metabolitos quando administrado em condi¢des de alimentagao.

Estudos in vitro

Efeitos do tepotinibe em outros transportadores: O tepotinibe ou seu principal metabolito
circulante inibe BCRP, OCT 2 ¢ MATE 2 em concentragdes clinicamente relevantes. Em
concentragdes clinicamente relevantes, o tepotinibe representa um risco remoto para a bomba
de exportacdo de sal biliar (BSEP), embora nao apresente risco para o polipeptideo
transportador de anions organicos (OATP) B3, transportador de adnions organicos (OAT) 1 e
3.

Efeitos do tepotinibe em UDP-glicuronosiltransferase (UGT): O risco perpetrador do
tepotinibe ou seu principal metabolito circulante em UGT 1A1, 1A9 e 2B17 ¢ considerado
improvavel, embora seja excluido das outras isoformas (UGT1A3/4/6 e 2B7/15).

Efeito do tepotinibe nas enzimas de CYP 450: Em concentracdes clinicamente relevantes,
nem o tepotinibe nem o principal metabolito circulante representam risco de inibicdo de
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP2EIL. O
tepotinibe ou seu principal metabdlito circulante ndo induz CYP1A2 e 2B6.

Seguranca nao clinica
Estudos de toxicidade de dose repetida oral foram realizados em ratos até 26 semanas e caes
até 39 semanas.

Parametros hepatobiliares aumentados concomitantemente com colangite e pericolangite
acentuadas foram observados em caes a partir de doses de 30 mg de cloridrato de tepotinibe
monoidratado por kg por dia (aproximadamente 18% da exposi¢do humana na dose



recomendada de TEPMETKO® 500 mg uma vez ao dia com base na AUC). Enzimas
hepaticas levemente aumentadas foram observadas em ratos comegando com doses de 15 mg
de cloridrato de tepotinibe monoidratado por kg por dia (aproximadamente 3% da exposicao
humana na dose recomendada de TEPMETKO® 500 mg uma vez ao dia com base na AUC).
Foram observados vomitos e diarreia em caes a partir de 2,5 mg de cloridrato de tepotinibe
monoidratado por kg por dia e a exposi¢des aproximadamente 0,3% da exposicdo humana na
dose recomendada de 500 mg de TEPMETKO® com base na AUC. Todas as alteragdes
mostraram-se reversiveis ou demonstradas indicagdes de reversibilidade ou melhoras.

Um nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) foi estabelecido em 45 mg de cloridrato
de tepotinibe monoidratado por kg por dia no estudo de 26 semanas em ratos € em 10 mg de
cloridrato de tepotinibe monoidratado por kg por dia no estudo de 39 semanas em caes
(ambos equivalentes a aproximadamente 4% da exposi¢cdo humana na dose recomendada de
500 mg de TEPMETKO® com base na AUC).

Genotoxicidade
Nao foram observados efeitos mutagénicos ou genotdxicos do tepotinibe em estudos in vitro e
in vivo. O principal metabdlito circulante também demonstrou ndo ser mutagénico.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico do tepotinibe.

Toxicidade de reproducdo

Em um primeiro estudo de desenvolvimento embriofetal oral, coelhos prenhes receberam
doses de 50, 150 e 450 mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado por kg por dia durante a
organogénese. A dose de 450 mg/kg foi descontinuada devido a efeitos toxicos maternos
severos. No grupo de 150 mg por kg, dois animais foram abortados e um animal morreu
prematuramente. O peso corporal fetal médio diminuiu em doses >150 mg por kg por dia. Um
aumento dependente da dose de malformacgdes esqueléticas, incluindo rotagdes incorretas dos
membros dianteiros e/ou traseiros com escapula deformada concomitante e/ou clavicula mal
posicionada e/ou clavicula e calcanea e/ou talus, foram observados em 50 e 150 mg por kg
por dia.

No segundo estudo de desenvolvimento embriofetal, coelhos prenhes receberam doses orais
de 0,5, 5 ¢ 25 mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado por kg por dia durante a
organogénese. Foram observados dois fetos malformados com membros posteriores com ma
rotagdo (um no grupo de 5 mg/kg (aproximadamente 0,21% da exposicdo humana na dose
recomendada de TEPMETKO® 500 mg uma vez ao dia com base na AUC) e um no grupo de
25 mg/kg), juntamente com uma incidéncia geralmente aumentada de fetos com
hiperextensdo dos membros posteriores.

Nao foram realizados estudos de fertilidade de tepotinibe para avaliar o possivel
comprometimento da fertilidade. Nao foram observadas alteragdes morfoldgicas nos 6rgaos
reprodutores masculinos ou femininos nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e
caes.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Doenca pulmonar intersticial / Pneumonite

Doenga pulmonar intersticial (DPI) ou reacdes adversas semelhantes a DPI foram relatadas
em 8 pacientes (2,6%) com CPNPC avancado com alteragdes em salto (skipping alterations)
no METex14 que receberam tepotinibe em monoterapia no regime posologico recomendado
(n=313), incluindo 1 caso de grau 3 ou superior; casos graves ocorreram em 4 pacientes
(1,3%), sendo 1 caso fatal.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a sintomas pulmonares indicativos de reagdes
semelhantes & DPI (ex.: dispneia, tosse, febre). TEPMETKO® deve ser suspenso e os
pacientes devem ser imediatamente investigados para diagnostico alternativo ou etiologia
especifica da doenga pulmonar intersticial. TEPMETKO® deve ser permanentemente
descontinuado se a doenga pulmonar intersticial for confirmada e o paciente deve ser tratado
adequadamente (vide “Modificacdo de dose para reagdes adversas”™).

Aumento de ALT e/ou AST

Foi relatado aumento de ALT e/ou AST (vide “Descricdo das reagdes adversas
selecionadas”). Aumentos de ALT e/ou AST foram na maioria ndo graves e de grau baixo. O
aumento de ALT e/ou AST nado levou a descontinuacdo permanente do medicamento do
estudo e raramente determinou a descontinuacao temporaria ou redu¢do da dose.

Com base nos valores laboratoriais, foi observada piora nos niveis basais para grau 1 ou
superior em 49,5% dos pacientes para ALT e 39,9% dos pacientes para AST no estudo
VISION. Ocorreu piora para grau 3 ou superior em 4,9% dos pacientes para ALT e 3,6% dos
pacientes para AST.

As enzimas hepaticas (ALT e AST) e a bilirrubina devem ser monitoradas antes do inicio do
TEPMETKO® e, posteriormente, conforme indicacdo clinica. Se ocorrerem aumentos de grau
3 ou superior, ¢ recomendada modificacdo da dose (vide “Modificagdo de dose para reagdes
adversas”).

Toxicidade embriofetal
TEPMETKO® pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas (vide
“Gravidez e lactacao”).

Mulheres com potencial para engravidar ou pacientes do sexo masculino com parceiras com
potencial para engravidar devem ser avisados do risco potencial para o feto.

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante
o tratamento com TEPMETKO® e por pelo menos 1 semana ap6s a tltima dose.

Pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem usar
contracepg¢io de barreira durante o tratamento com TEPMETKO® e por pelo menos 1 semana
apos a ultima dose.

Interpretacio de testes laboratoriais

Estudos ndo clinicos sugerem que o tepotinibe ou seu principal metabolito inibem as proteinas
transportadoras tubulares renais, nomeadamente, o transportador de céations organicos OCT 2
e os transportadores de extrusdo de multiplos medicamentos e toxinas (MATE) 1 e 2 (vide
“Farmacocinética”). A creatinina ¢ um substrato desses transportadores, € os aumentos
observados na creatinina (vide “Reacdes adversas”) podem ser o resultado da inibi¢ao da
secrecdo tubular ativa em vez de lesdo renal. Estimativas da funcdo renal que dependem da



creatinina sérica (depuragao de creatinina ou taxa de filtragao glomerular estimada) devem ser
interpretados com cautela, considerando esse efeito.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
TEPMETKO® nio influencia a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Atencao: Contém lactose (4,37 mg de lactose monoidratada/comprimido). Este
medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-
galactose.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Contracepc¢io em homens e mulheres

O teste de gravidez ¢ recomendado em mulheres com potencial para engravidar antes de
iniciar o tratamento com TEPMETKO®.

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante
o tratamento com TEPMETKO® e por pelo menos 1 semana apds a tltima dose.

Pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem usar
~ . ®

contracepg¢do de barreira durante o tratamento com TEPMETKO™ e por pelo menos 1 semana

apos a ultima dose.

Gravidez

Nio h4 dados clinicos sobre o uso de TEPMETKO® em mulheres gravidas. Estudos em
animais demonstraram teratogenicidade (vide “Seguranga nao clinica”). Com base no
mecanismo de acdo e achados em animais, 0 TEPMETKO® pode causar danos fetais quando
administrado a mulheres gravidas.

TEPMETKO® nio deve ser usado durante a gravidez, a menos que a condi¢do clinica da
paciente exija tratamento com tepotinibe. Mulheres com potencial para engravidar ou
pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem ser avisados
do risco potencial para o feto.

Lactacao

Nao existem dados sobre a secre¢dao de tepotinibe ou seus metabolitos no leite humano ou
sobre seus efeitos nos lactentes ou producdo de leite. A amamentagdo deve ser descontinuada
durante o tratamento com TEPMETKO®.

Fertilidade

Nio existem dados em humanos sobre o efeito d¢ TEPMETKO® na fertilidade. Nao foram
observadas alteragdes morfoldgicas nos o6rgaos reprodutores masculinos ou femininos nos
estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e caes (vide “Seguranca nao clinica”).

Categoria de risco D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substratos de gp-P

O tepotinibe pode inibir o transporte de substratos sensiveis de gp-P (vide
“Farmacocinética”). O monitoramento dos efeitos clinicos de substancias dependentes de gp-



P com um indice terapéutico estreito (por exemplo, digoxina) ¢ recomendado durante a
administracdo concomitante com TEPMETKO®.

Substratos de BCRP

O tepotinibe pode inibir o transporte de substratos sensiveis da proteina de resisténcia ao
cancer de mama (BCRP) (vide “Farmacocinética’). O monitoramento dos efeitos clinicos de
substratos sensiveis ao BCRP ¢ recomendado durante a administragdo concomitante com

TEPMETKO®.

Metformina

Com base em dados in vitro, o tepotinibe ou seu metabolito podem ter o potencial de alterar a
exposicdo a metformina coadministrada em humanos pela inibicdo de sua excre¢do renal
mediada por transportadores de cations organicos (OCT) 1 e 2 e transportadores de extrusao
de maultiplos medicamentos e toxinas (MATE) 1 e 2 (vide “Farmacocinética”). E
recomendado o monitoramento dos efeitos clinicos da metformina durante a administra¢ao
concomitante com TEPMETKO®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e conservar na embalagem original
para proteger da umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagao impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Nio use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: comprimidos revestidos branco-rosados, ovais e biconvexos,
com a gravagao “M” em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Selecao de pacientes para alteracoes em salto (skipping alterations) no METex14

As alteragdes em salto (skipping alterations) no METex14 devem ser confirmadas por um
método de teste validado, usando acidos nucleicos isolados de amostras de plasma ou tecido
tumoral.

Dosagem recomendada

A dose recomendada de TEPMETKO® ¢é de 500 mg (2 comprimidos) uma vez ao dia com
alimentos (equivalente a 450 mg de tepotinibe). O paciente deve administrar o TEPMETKO®
aproximadamente no mesmo hordrio todos os dias. O tratamento deve continuar até a
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Se uma dose diaria for omitida, ela pode ser tomada assim que lembrada no mesmo dia, a
menos que a proxima dose deva ser administrada em 8 horas.

Se ocorrer vomito apos tomar uma dose de TEPMETKO®, os pacientes devem tomar a
proxima dose no horario programado seguinte.

Modificacao de dose para reacoes adversas

A redugio da dose recomendada de TEPMETKO® para o tratamento das reagdes adversas é
de 250 mg por via oral uma vez ao dia. As modificacdes de dosagem recomendadas de
TEPMETKO® para reacdes adversas sdo apresentadas na Tabela 2.



Tabela 2. Recomendacio de modificacdo de dose e/ou descontinuacio permanente
decorrente de reacoes adversas

Reacio adversa Severidade Modificacio na dose
Suspender TEPMETKO® na

Doenga Pulmonar suspeita de DPI.

Intersticial (DPT) / Qualquer grau )

Pneumonite Descontinuar permanentemente
TEPMETKO® caso DPI seja confirmada.
Suspender TEPMETKO® até recuperago
dos niveis basais de ALT/AST.

Grau 3 Caso a recuperacao dos niveis basais ocorra
Aumento de ALT e/ou no periodo de 7 dias, retomar TEPMETKO®

AST, sem aumento de

o . com a mesma dose; caso contrario, retomar
bilirrubina total

TEPMETKO® com uma dose reduzida.

Descontinuar TEPMETKO®

Grau 4
permanentemente.

Aumento de ALT e/ou ALT e/ou AST maior do

AST, com aumento de que 3 vezes o limite Descontinuar TEPMETKO®

bilirrubina total na superior normal (ULN), ermanenternente
auséncia de colestase com bilirrubina total maior | P '
ou hemolise do que 2 vezes o ULN

Reduzir TEPMETKO® para 250 mg até
que a reacdo adversa regrida para Grau 2

~ ou inferior.
Outras reacdes

Grau 3 ou superior
adversas

Uma interrupgdo temporaria do tratamento
com TEPMETKO® por ndo mais de 21
dias também pode ser considerada.

Insuficiéncia renal

Nao ¢ recomendado ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada
(depuracdo de creatinina de 30 a 89 mL/min) (vide “Farmacocinética”). A farmacocinética e a
seguranca do tepotinibe em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracao de creatinina
inferior a 30 mL/min) n3o foram estudadas; portanto, ndo ¢ recomendado o uso de
TEPMETKO® nesse grupo de pacientes.

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ recomendado ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Classe A
de Child Pugh) ou moderada (Classe B de Child Pugh) (vide “Farmacocinética”). A
farmacocinética e a seguranca do tepotinibe em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(Classe C de Child Pugh) nao foram estudadas; portanto, ndo ¢ recomendado o uso de
TEPMETKO® nesse grupo de pacientes.

Idosos

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com 65 anos ou mais (vide
“Farmacocinética”). Dos 313 pacientes com alteragdes em salto (skipping alterations) no
METex14 no estudo VISION que receberam 500 mg de cloridrato de tepotinibe monoidratado
uma vez ao dia, 79%tinham 65 anos ou mais e 8% tinham 85 anos ou mais.




Populacao pediatrica

A seguranga e a eficacia do TEPMETKO® em pacientes pediatricos com menos de 18 anos de
idade ndo foram estabelecidas; portanto, ndo ¢ recomendado o uso de TEPMETKO® nesse
grupo de pacientes.

Administracao
TEPMETKO® é administrado por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga do TEPMETKO® reflete a exposicdo ao tepotinibe em 313 pacientes
com CPNPC avangado portando alteracdes em salto (skipping alterations) no METex14
incluidas no estudo clinico principal (VISION). As caracteristicas dos pacientes no estudo
VISION foram: idade mediana de 72 anos (faixa: 41 a 94 anos); idade inferior a 65 anos 21%;
49% do sexo masculino, 51% do sexo feminino; 62% brancos, 34% asiaticos. A duragdo
mediana da exposi¢ao neste estudo foi de 7,5 meses (faixa de 0 a 72 meses).

As reagOes adversas mais comuns observadas no estudo VISION foram edema,
principalmente edema periférico (72,5% dos pacientes), hipoalbuminemia (32,9%), nausea
(31%) e aumento da creatinina (29,1%). As reacdes adversas graves mais comuns relatadas
foram edema periférico (3,2%) e edema generalizado (1,9%).

O edema periférico foi a causa mais frequente de descontinuagdo permanente do tratamento
(5,4%), descontinuacao temporaria do tratamento (19,8%) ou reducdo da dose (15,7%).

As reacdes adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10); incomum
(>1/1.000 a<1/100); rara (= 1/ 10.000 a <1 / 1.000); muito rara (<1 / 10.000).

Tabela 3. Reac¢oes adversas em pacientes com CPNPC que apresentavam alteracoes em
salto (skipping alterations) no METex14 (VISION)

TEPMETKO®
. o . L N=313

Classe de sistema de orgaos/Reaciao adversa  Frequéncia Todos os graus  Grau >3

n (%) n (%)
Disturbios gerais e condi¢oes no local de administracao
Edema® Muito comum 255 (81,5) 49 (15,7)
Disturbios gastrointestinais
Nausea Muito comum 97 (31,0) 4 (1,3)
Diarreia Muito comum 90 (28,8) 2 (0,6)
Vomito Muito comum 45 (14,4) 3 (1,0)
Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Hipoalbuminemia® Muito comum 106 (33,9) 20 (6,4)
Disturbios hepatobiliares
Aumento da alanina aminotransferase (ALT) Muito comum 57 (18,2) 10 (3,2)
Aumento da aspartato aminotransferase (AST) Comum 43 (13,7) 6 (1,9)

Aumento da fosfatase alcalina (ALP) Comum 35(11,2) 1(0,3)




Investigacoes

Aumento da creatinina® Muito comum 95 (30,4) 4 (1,3)
Aumento de amilase? Comum 36 (11,5) 10 (3,2)
Aumento da lipase Comum 29 (9,3) 11 (3,5)
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Doencga pulmonar intersticial (DPI)*¢ Comum 8 (2,6%) 1(0,3)

* DPI por Avaliagdo Integrada

a inclui os termos edema periférico, edema, edema generalizado, edema genital, edema facial, edema localizado, edema
periorbital, edema periférico, edema escrotal

b inclui os termos hipoalbuminemia, albumina sanguinea diminuida

¢ inclui os termos creatinina sanguinea aumentada, hipercreatinemia

d amilase aumentada, hiperamilassemia

e inclui os termos doenga pulmonar intersticial, pneumonite, insuficiéncia respiratdria aguda

Descricio das reacoes adversas selecionadas

Aumento de enzimas hepaticas

Aumentos da ALP foram principalmente ndo graves e assintomaticos em estudos clinicos. O
aumento da ALP ndo levou a nenhuma redugdo da dose, descontinuagdo temporaria ou
permanente. O aumento de ALP observado ndo foi associado a colestase. Com base nos
valores laboratoriais, foi observada piora nos niveis basais para grau 1 ou superior em 51,6%
dos pacientes com ALP no estudo VISION. Ocorreu piora para grau 3 ou superior em 1,6%
dos pacientes.

Aumento da creatinina

Considera-se que os aumentos observados na creatinina ocorram devido a competi¢ao da
secrecdo tubular renal (vide “Adverténcias e precaugoes”).

Com base em valores laboratoriais, foram reportadas alteragdes de pelo menos um grau na
creatinina para 59,9% dos pacientes; trés pacientes teve uma mudanca no aumento de
creatinina para grau 3.

Aumento de amilase ou lipase
Aumentos na amilase ou lipase foram geralmente assintomaticos e ndo estavam associados a
pancreatite, podendo ser manejados sem redugdo da dose.

Com base nos valores laboratoriais, foi observada piora nos niveis basais para grau 1 ou
superior em 24,9% dos pacientes para amilase e 21,2% dos pacientes para lipase no estudo
VISION. Ocorreu piora para grau 3 ou superior em 5,3% dos pacientes para amilase e 5,3%
dos pacientes para lipase.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O cloridrato de tepotinibe monoidratado foi investigado em doses de até 1.400 mg. Os
sintomas de superdosagem ndo foram identificados. Nao existe tratamento especifico no caso
de superdosagem com tepotinibe. Em caso de superdosagem, TEPMETKO® deve ser
suspenso ¢ iniciado tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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TEPMETKO - Histérico de Alteragido da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigcao/notificagao que altera bula
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