I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



WV Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4, mely lehetévé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

QINLOCK 50 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg ripretinibet tartalmaz tablettanként.

Ismert hatast segédanyag

179 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Fehér vagy majdnem fehér, koriilbeliil 9x17 mm-es, ovalis alaku, egyik oldalan ,,DC1”
mélynyomassal ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A QINLOCK elérehaladott gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST) szenvedo feln6tt betegek
kezelésére javallott, akiket korabban legalabb harom kinaz-inhibitorral, kdztiik imatinibbel mar
kezeltek.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A QINLOCK-ot a daganatellenes gydgyszerek alkalmazasaban tapasztalt orvosnak kell felirnia.
Adagolas

Az ajanlott adag 150 mg ripretinib (harom 50 mg-os tabletta) naponta egyszer, minden nap
ugyanabban az idopontban, étkezés kdzben vagy étkezéstol fliggetleniil bevéve.

Ha a beteg a szokasos bevétel id6pontjatol szamitott 8 6ran beliil kihagyja a QINLOCK egy adagjat,
arra kell utasitani, hogy a kihagyott adagot a leheté leghamarabb potolja, majd a kovetkezd adagot a
tervezett idépontban vegye be. Ha a beteg a szokasos id6ponthoz képest tobb mint 8 6raval mulaszt el
bevenni egy adagot, arra kell utasitani, hogy ne vegye be az elfelejtett adagot, hanem egyszeriien
folytassa a kovetkez6 napon a szokasos adagolasi rendet.

A QINLOCK bevételét kovetden fellépd hanyas esetén a betegnek nem szabad potlasként ujabb
adagot bevennie, ¢és a kdvetkez6 napon, a szokasos idopontban kell folytatnia az adagolast.



A QINLOCK-kezelést addig kell folytatni, amig megfigyelheté annak elény0s hatasa, vagy amig
elfogadhatatlan toxicitas nem kovetkezik be (1asd 4.4 pont).

Az adagolds mddositasa

Az egyéni biztonsagossag ¢és tolerancia alapjan sziikség lehet az adagolas megszakitasara vagy a dozis
csOkkentésére. Mellékhatasok esetén javasolt a dozist szajon at, naponta egyszer alkalmazott 100 mg-
ra csokkenteni.

A QINLOCK-kezelést végleg le kell allitani azoknal a betegeknél, akik nem toleraljak a szajon at,
naponta egyszer alkalmazott 100 mg-os dozist. A QINLOCK javasolt d6zismodositasait

mellékhatasok esetén az 1. tablazat tartalmazza.

1. tAblazat: Mellékhatasok esetén javasolt dézismodositasok

Mellékhatas Sulyossag® | A QINLOCK doézisanak médositasa

Palmoplantaris 2-es o Filiggessze fel a kezelést legfeljebb 1-es

erythrodysaesthesia stlyossagi stlyossagi fok vagy a kiindulasi allapot eléréséig.

szindroma (PPES) (lasd fokt Ha 7 napon beliil normalizalddik, kezdje Gjra a

4.4 és 4.8 pont) kezelést azonos adaggal; mas esetben kezdje tjra
csokkentett adaggal.

e Vegye fontolora az adag 0jboli novelését, ha a
mellékhatas legfeljebb 1-es stulyossagi foka vagy
a kiindulasi allapotnak megfelelé marad legalabb
28 napon keresztiil.

e Ha a PPES kiuajul, fliggessze fel a kezelést
legfeljebb 1-es stlyossagi fok vagy a kiindulasi
allapot eléréséig, majd folytassa csokkentett
dézissal, fliggetleniil a javulasig eltelt id6tol.

3-as o Flggessze fel a kezelést legalabb 7 napig, vagy a
sulyossagi legfeljebb 1-es stlyossagi fok vagy a kiindulasi
foku allapot eléréséig (legfeljebb 28 napig). Kezdje

Ujra a kezelést csokkentett dozissal.

o Vegye fontolora az adag 0jboli ndvelését, ha a
mellékhatas legfeljebb 1-es stlyossagi fokt vagy
a kiindulasi allapotnak megfelel6 marad legalabb
28 napon keresztiil.

Hypertensio (1asd 4.4 és 3-as o Tiinetek megjelenése esetén fliggessze fel a
4.8 pont) stlyossagi kezelést, amig a tiinetek megsziinnek és a
fok vérnyomas kontrollalt nem lesz.

e Ha a vérnyomas legfeljebb 1-es sulyossagi
foknak megfelel6 értéken vagy a kiindulasi
értéken kontrollalt, kezdje Gjra a kezelést azonos
adaggal, egyéb esetben kezdje 0jra csokkentett
adaggal.

e Haa 3-as sulyossagi foku hypertensio kitjul, a
tiinetek megsziinéséig €s a vérnyomas
kontrolljanak eléréséig a kezelést sziineteltetni
kell. Kezdje ujra a kezelést csokkentett dozissal.

4-es A kezelést végleg abba kell hagyni.
sulyossagi
fok
Bal kamrai systolés 3-as vagy 4- | A kezelést végleg abba kell hagyni.
dysfunctio (lasd 4.4 és es sulyossagi
4.8 pont) fok
Arthralgia vagy myalgia 2-es e Fliggessze fel a kezelést legfeljebb 1-es
(lasd 4.8 pont) stlyossagi stlyossagi fok vagy a kiindulasi allapot eléréséig.
fok




Mellékhatas Sulyossag® | A QINLOCK dézisanak modositasa

Ha 7 napon beliil normalizalddik, kezdje Gjra a
kezelést azonos adaggal; mas esetben kezdje ujra
csokkentett adaggal.

e Vegye fontolora az adag 0jboli novelését, ha a
mellékhatas legfeljebb 1-es stulyossagi foka vagy
a kiindulasi allapotnak megfelelé marad legalabb
28 napon keresztiil.

e Ha az arthralgia vagy myalgia kitjul, fiiggessze
fel a kezelést legfeljebb 1-es sulyossagi fok vagy
a kiindulasi allapot eléréséig, majd folytassa
csokkentett dozissal, fiiggetleniil a javulasig eltelt

id6tol.
3-as o Fiiggessze fel a kezelést legalabb 7 napig, vagy a
stlyossagi legfeljebb 1-es sulyossagi fok vagy a kiindulasi
fok allapot eléréséig (legfeljebb 28 napig). Kezdje

Ujra a kezelést csokkentett dozissal.

e Vegye fontolora az adag ujboli ndvelését, ha a
mellékhatas legfeljebb 1-es sulyossagi foka vagy
a kiindulasi allapotnak megfelel6 marad legalabb
28 napon keresztiil.

Egyéb mellékhatasok (lasd | 3-as vagy 4- | ® Fuggessze fel a kezelést a legfeljebb 1-es

4.8 pont) es sulyossagi sulyossagi fok vagy a kiindulasi allapot eléréséig

fok (legfeljebb 28 napig), majd kezdje Gjra
csokkentett adaggal; egyéb esetben véglegesen le
kell allitani a kezelést.

e Vegye fontolora az adag 0jboli novelését, ha a
mellékhatas legalabb 28 napon at nem ujul ki.

e Ha a mellékhatas 3-as vagy 4-es sulyossagi fokon
kitjul, végleg abba kell hagyni a kezelést.

@Besorolas a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (a

nemkivanatos események altalanos terminologiai kritériumai) 4.03. verzidja (NCI CTCAE v4.03)

szerint.

Egyidejuleg alkalmazott gyogyszerek

A CYP3A er0s vagy kozepesen erés induktorainak egyideji alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.4 és

4.5 pont). Ha er6s vagy kozepesen erds CYP3A induktort kell egyidejileg alkalmazni, a QINLOCK
adagolasi gyakorisaga novelhetd az egyidejii alkalmazas id6szaka alatt. Erés induktorok esetén a dozis
napi egyszeri 150 mg-rol napi kétszeri 150 mg-ra emelhet6. Azon betegek esetén, akik naponta kétszer
szednek QINLOCK-ot, ha a beteg a szokasos bevétel idopontjatol szamitott 4 6ran beliil kihagy egy
adagot, arra kell utasitani, hogy a kihagyott adagot a lehetd leghamarabb potolja, a kovetkez6 adagot
pedig a tervezett idépontban vegye be. Ha a beteg a szokasos idéponthoz képest tobb mint 4 6raval
mulaszt el bevenni egy adagot, arra kell utasitani, hogy ne vegye be az elfelejtett adagot, hanem
egyszerlen folytassa a szokasos adagolasi rendet. Ezeknél a betegeknél javasolt az altalanos
hatasossag ¢és biztonsagossag szoros monitorozasa.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe és kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasa nem javasolt
(lasd 5.2 pont). Sulyos vesekarosodasban [kreatinin-clearance (CLcr) < 30 ml/perc] szenvedo
betegekre vonatkozoan csak korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre. A QINLOCK
javasolt adagjat sulyos vesekarosodasban szenvedo6 betegek esetén nem hataroztak meg (1asd

5.2 pont).

Majkarosodas



Enyhe (Child-Pugh A), kdzepesen sulyos (Child—Pugh B) vagy stlyos (Child—Pugh C)
majkarosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasa nem javasolt. Mivel azonban sulyos
majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre, az ilyen betegeknél
az Osszesitett biztonsagossagot ajanlott gondosan figyelemmel kisérni.

ldosek

A klinikai vizsgélatokban nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket az idds (65 évesnél
idésebb) és a fiatalabb (65 éves és fiatalabb, valamint a 18 éves és id6sebb) betegek kozott (1asd

5.1 pont).

Gyermekek és serdiilék
A QINLOCK biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak (lasd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre 4llo adatok.

Az alkalmazas modja

A QINLOCK szajon at alkalmazando.

A tablettakat minden nap azonos idépontban, étkezés kozben vagy attol fiiggetlentil kell bevenni (lasd
5.2 pont).

A gyogyszert felird orvosnak utasitania kell a beteget, hogy a tablettakat egészben nyelje le, ne ragja
sz€t, ne torje ketté és ne zuzza szét Oket. A beteg ne vegye be a tablettakat, ha azok torottek, repedtek
vagy mas okbol sériiltek, mivel ezen valtozasok lehetséges hatasait nem értékelték.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Palmoplantaris erythrodysaesthesia szindréma (PPES)

A ripretinibbel kezelt betegeknél PPES jelentkezett (1asd 4.8 pont). Az esemény stlyossaganak
megfelelden a ripretinib alkalmazasat fel kell fliggeszteni, majd azonos vagy csokkentett adaggal kell
folytatni (lasd 4.2 pont).

Hypertensio
A ripretinib alkalmazasa soran hypertensiot figyeltek meg (1asd 4.8 pont). A ripretinib-kezelés nem

kezdhet6 meg, ha a vérnyomas nincs megfelelden szabalyozva. A vérnyomast a klinikai javallat
szerint ellendrizni kell. Az esemény sulyossaganak megfelelden a ripretinib alkalmazasat fel kell
fliggeszteni, majd azonos vagy csokkentett adaggal kell folytatni, vagy a kezelést véglegesen abba kell
hagyni (lasd 4.2 pont).

Szivelégtelenség

A ripretinib alkalmazasa soran szivelégtelenséget (beleértve a szivelégtelenséget, az akut
szivelégtelenséget, az akut balkamrai elégtelenséget és a dyastolés dysfunctiot) figyeltek meg (lasd
4.8 pont). Az ejekcios frakeiot — klinikailag indokolt esetben — echokardiogrammal vagy tobbszoros
kapus (MUGA) vizsgalattal kell értékelni a ripretinib-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran. 3-
as vagy 4-es sulyossagi fokt balkamrai systolés dysfunctio esetén a ripretinib alkalmazasat végleg
abba kell hagyni (lasd 4.2 pont). A ripretinib biztonsagossagat nem vizsgaltak olyan betegeknél,
akiknél a balkamrai ejekcios frakcio kiindulasi értéke 50% alatt volt.




Rosszindulati bérelvaltozasok

A ripretinibbel kezelt betegeknél pikkelysejtes bérdaganatrol (cutaneous squamous cell carcinoma,
CuSCC) és melanomarol szamoltak be (14sd 4.8 pont). A ripretinib-kezelés megkezdésekor és a
kezelés soran rutinszertien borgyogyaszati vizsgalatokat kell végezni. A gyanus borléziokat
kimetszéssel el kell tavolitani és el kell végezni dermatopatologiai értékelésiiket. A ripretinib
alkalmazasat ugyanazzal az adaggal kell folytatni.

Sebgyoégyulasi szovédmények

Nem végeztek hivatalos vizsgalatokat a ripretinib sebgyodgyulasra gyakorolt hatasanak értékelésére.
Sebgyogyulasi szovédmények alakulhatnak ki olyan betegeknél, akik a vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) jelatviteli utvonalat gatldo gyogyszereket kapnak. Ezért a ripretinib
hatranyosan befolyasolhatja a sebgyogyulast.

A ripretinib-kezelést kisebb miitét el6tt €s utan legalabb 3 napig, nagyobb mitét elott és utan pedig
legalabb 5 napig fel kell fliggeszteni. A megfeleld sebgydgyulas klinikai megitélése alapjan a
ripretinib mitét utan folytathato.

Embryofoetalis toxicitas

Az allatkisérletek eredményei azt igazoltak, hogy terhes n6knél valod alkalmazas esetén a ripretinib
magzati karosodast okozhat (14sd 4.6 és 5.3 pont). Javasolt a nébetegeknek azt tanacsolni, hogy a
ripretinib szedése alatt kertiljék a teherbeesést. A ripretinib-kezelés megkezdése eldtt és a kezelés
soran ellenérizni kell a fogamzoképes korban 1év6 nék terhességi statuszat. A fogamzoképes korban
1év6 néknek és a fogamzoképes korban 1évo ndi partnerrel rendelkez6 férfiaknak hatékony
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és a ripretinib utolso adagjat kovetden
legalabb egy hétig (1asd 4.6 és 5.3 pont). A ripretinib fogamzasgatld hatasu szteroidokra kifejtett
hatasat nem vizsgaltak. Szisztémas fogamzasgatlo szteroidok alkalmazasa esetén mechanikus
fogamzasgatlé modszert is kell alkalmazni.

Fototoxicitas

A ripretinib potencialisan fototoxikus hatassal rendelkezik (lasd 5.3 pont). A ripretinibbel 6sszefliggd
fototoxicitas kockazata miatt javasolt a betegeknek azt tanacsolni, hogy keriiljék vagy minimalizaljak
a kozvetlen napfénynek, napozolampaknak ¢s az ultraibolya sugarzas mas forrasainak valo kitettséget.
A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy hasznaljanak véddéruhazatot (hosszu ujji ruhazat és
kalap), magas védofaktorral (SPF) rendelkezd fényvédo készitményeket és hasonld eszkozoket.

CYP3A inhibitorok és induktorok
A ripretinib a CYP3A szubsztratja. A ripretinib és az itrakonazol — egy erds CYP3A ¢és P-glikoprotein

crer

(lasd 4.5 pont). Koriiltekintden kell eljarni, ha a ripretinibet erés CYP3A és P-gp inhibitorokkal egyiitt
alkalmazzak.

A ripretinib és az er6s CYP3A induktor rifampicin egyidejli alkalmazasa csokkentette a ripretinib

crcr

val6 kronikus alkalmazasat (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Fontos informacidk egyes segédanyagokrol
A QINLOCK laktozt tartalmaz.

A ritkan el6fordulo6 6rokletes galaktdzintolerantiaban, teljes laktaz-hidnyban vagy gliikoz-galakt6z
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

45 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Mind a ripretinib, mind aktiv metabolitja, a DP-5439 foként a CYP3A4/5 révén tiril, és a P-gp és az
emlorak rezisztencia fehérje (BCRP) szubsztratjai.

Mas gyogyszerek hatdsa a ripretinibre




Az erds CYP3A/P-gp inhibitorok hatasa

Az itrakonazol (egy er6s CYP3A inhibitor) és egy P-gp inhibitor egyidejii alkalmazésa a ripretinib
Crmax-értékét 36%-kal, az AUCo.~-€rtékét pedig 99%-kal ndvelte. A DP-5439 Cax-€rtéke valtozatlan
maradt; az AUCo.»-értéke 99%-kal ndtt. A CYP3A/P-gp erds inhibitorait (pl. ketokonazol, eritromicin,
klaritromicin, itrakonazol, ritonavir, pozakonazol és vorikonazol) koriiltekintden kell alkalmazni, és a
betegeket megfigyelés alatt kell tartani. Grapefruitlé fogyasztasa nem ajanlott.

A CYP3A induktorok hatdsa

A QINLOCK ¢és az er6s CYP3A induktor rifampicin egyidejii alkalmazasa a ripretinib Cpax-értékét
18%-kal, az AUCp.-értékét 61%-kal csokkentette, mig a DP-5439 AUC,.--értékét 57%-kal
csokkentette, Crax-€rtékét pedig 37%-kal novelte.

A QINLOCK erds CYP3A induktorokkal (pl. karbamazepin, fenitoin, rifampicin, fenobarbital és
orbancfil) és kozepesen erés CYP3A induktorokkal (pl. efavirenz és etravirin) valé egyidejii
alkalmazasat ezért keriilni kell. Ha erés vagy kozepesen erés CYP3A induktor egyidejli alkalmazasara
van sziikség, a QINLOCK adagolasi gyakorisaga az egyidejli alkalmazas idszaka alatt ndvelhetd.
Erds induktorok esetén a dozis napi egyszeri 150 mg-rol napi kétszeri 150 mg-ra emelhetd. Azon
betegek esetén, akik naponta kétszer szednek QINLOCK-ot, ha a beteg a szokasos bevétel idépontjatol
szamitott 4 oran belil kihagy egy adagot, arra kell utasitani, hogy a kihagyott adagot a lehet6
leghamarabb potolja, a kdvetkez6 adagot pedig a tervezett idopontban vegye be. Ha a beteg a szokasos
idéponthoz képest tobb mint 4 6éraval mulaszt el bevenni egy adagot, arra kell utasitani, hogy ne vegye
be az elfelejtett adagot, hanem egyszerlien folytassa a szokasos adagolasi rendet. A klinikai valaszt és
a toleralhatésagot monitorozni kell.

Savcesokkentd szerek hatasa
A QINLOCK ¢és a pantoprazol (egy protonpumpa-gatld) egyiittes alkalmazasakor nem figyeltek meg

crcr

Drogtranszporter-rendszerek

In vitro adatok alapjan a BCRP inhibitorokat (pl. ciklosporin A, eltrombopag) a QINLOCK-kal
kombinécioban koriiltekintden kell alkalmazni, mivel el6fordulhat, hogy megemelkedik a ripretinib
vagy a DP-5439 plazmakoncentracidja.

A ripretinib hatdsa mas gyogyszerekre

CYP izoformaszelektiv szubsztratok

In vitro vizsgalatok alapjan a ripretinib gatolhatja a CYP2C8 miikddését. A QINLOCK-ot
koriltekintéen kell alkalmazni a CYP2CS8 szubsztratjaival (pl. repaglinid, paklitaxel), mivel egyiittes
A CYP3A4 bélben torténd gatlasanak és a CYP3A4 szisztémas indukcidjanak netto in vivo hatdsa nem
ismert. Koriiltekintden kell eljarni, ha a ripretinibet érzékeny, sziik terapias ablakkal rendelkezd
CYP3A4 szubsztratokkal (pl. ciklosporin, takrolimusz) vagy féként a bélben metabolizalodo CYP3A4
szubsztratokkal (pl. midazolam) adjak egyfitt.

In vitro a ripretinib és a DP-5439 indukalta a CYP2B6-ot. A ripretinib és a sziik terapias indexii
CYP2B6 szubsztratok (pl. efavirenz) egyidejii alkalmazasa a hatasossag csokkenéséhez vezethet.

In vitro a ripretinib és a DP-5439 csokkentette a CYP1A2 szintjét. A ripretinib és a sziik terapias
indexti CYP1A2 szubsztratok (pl. tizanidin) egyidejli alkalmazédsa emelkedett koncentraciokhoz
vezethet, igy javasolt a megfigyelés.

Nem ismert, hogy a ripretinib csokkentheti-€ a szisztémas hatasti hormonalis fogamzasgatlok
hatékonysagat, ezért a szisztémas hatast hormonalis fogamzéasgatlot hasznalé ndknek mechanikus

fogamzasgatlé modszert is alkalmazniuk kell.

Drogtranszporter-rendszerek



Az in vitro vizsgalatok arra utaltak, hogy a ripretinib a P-gp és a BCRP inhibitora. A DP-5439 a P-gp
és a BCRP szubsztratja. A DP-5439 a BCRP, valamint a multidrog és toxin protein-1 (MATE-1)
inhibitora.

Azok a gyogyszerek, amelyek szlik terapias index(i P-gp szubsztratok (pl. digoxin, dabigatran-
etexilat), koriiltekint6en alkalmazandok a QINLOCK-kal kombinacidoban, mivel fennall az esélye,
hogy megemelkedik ezen szubsztratok plazmakoncentracioja.

A QINLOCK-ot koriiltekintéen kell alkalmazni BCRP szubsztratokkal (pl. roszuvasztatin,
szulfaszalazin és irinotekan) és MATE-1 szubsztratokkal (pl. metformin) kombinacidban, mivel a
QINLOCK ¢s a BCRP ¢s MATE-1 szubsztratok egyidejli alkalmazasa az expozicid novekedéséhez
vezethet. BCRP vagy MATE-1 szubsztratokkal nem végeztek klinikai vizsgalatokat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes korban 1évé nék/Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A fogamzoképes korban 1évo noket és a fogamzoképes korban 1évo néi partnerrel rendelkezo férfiakat
tajékoztatni kell arrol, hogy a QINLOCK magzati karosodast okozhat, és hatékony fogamzasgatlast
kell alkalmazni a kezelés alatt és legalabb egy hétig a QINLOCK utolsé adagjat kovetden (lasd

4.4 pont).

A QINLOCK-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran ellendrizni kell a fogamzoképes korban
1év6 nok terhességi statuszat.

A QINLOCK fogamzasgatlo szteroidokra kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Szisztémas fogamzasgatld
szteroidok alkalmazasa esetén mechanikus fogamzasgatlo modszert is kell alkalmazni.

Terhesség
A ripretinib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Hatasmechanizmusa alapjan a ripretinib feltehetéen magzati karosodast okoz, ha terhesség alatt
alkalmazzak; az allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 4.4 és 5.3 pont). A
QINLOCK nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a nébeteg klinikai allapota sziikségessé teszi
a ripretinibbel végzett kezelést.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a ripretinib vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az

anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A QINLOCK-kezelés alatt és az
utolso adag beadasat kdveten legalabb egy hétig a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre adatok a ripretinib emberi termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatosan.

Az allatkisérletek eredményei alapjan a QINLOCK-kezelés veszélyeztetheti a férfi és nbi
termékenységet (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A QINLOCK nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Egyes betegeknél faradtsagrol szamoltak be a QINLOCK alkalmazasat kvetden. Ha a beteg
faradtsagot tapasztal, ez befolyasolhatja a gépjarmuivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A 3. fazist, kettds-vak, véletlen besorolasos (2:1), placebo-kontrollos vizsgalatban (INVICTUS) 129
olyan, elérehaladott GIST-vel diagnosztizalt beteget soroltak be véletlenszeriien a QINLOCK (n = 85)
vagy a placebo (n = 44) csoportba (14sd 5.1 pont), akiknél korabban legalabb 3 jovahagyott kezelés




sikertelen volt. Az 1. fazisu DCC-2618-01-001 vizsgalatba Gsszesen 277, elérehaladott malignus
betegségben szenvedd beteget vontak be, és 218 beteget a 2. fazisban javasolt, napi egyszeri 150 mg-
os QINLOCK adaggal kezeltek.

A QINLOCK-kezelés median idétartama az INVICTUS vizsgalat kettOs vak id6szakaban 5,49 honap
volt.

A QINLOCK-kal kezelt betegeknél az Gsszesitett biztonsdgossagi populacioban (n = 392) a
leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok (= 25%) a kdvetkezOk voltak: faradtsag (51,0%), alopecia
(50,8%), nausea (39,8%), myalgia (37,8%), constipatio (37,2%), diarrhoea (32,7%), PPES (29,8%),
testtomegcsokkenés (26,5%) és hanyas (25,8%).

A QINLOCK-kal kezelt betegeknél az Gsszesitett biztonsdgossagi populacidban (n = 392) megfigyelt
mellékhatasok (= 10% — < 25%) a kovetkezok voltak: emelkedett lipazszint (23,7%), izomgoresok
(23,7%), arthralgia (21,2%), fejfajas (20,7%), dyspnoe (20,2%), hypertensio (19,4%), szaraz bor
(17,6%), hatfajas (15,6%), kohogés (15,6%), a vér emelkedett bilirubinszintje (14,0%), periférias
oedema (13,8%), hypophosphataemia (12,2%), végtagfajdalom (12,0%), pruritus (11,0%) és
seborrhoeas keratosis (11,0%).

A QINLOCK-kal kezelt betegeknél az Gsszesitett biztonsagossagi populacioban (n = 392) megfigyelt
3-as/4-es sulyossagi fokt mellékhatasok (= 2%) a kovetkez6k voltak: emelkedett lipazszint (14,8%),
anaemia (14,0%), hasi fajdalom (8,2%), hypertensio (6,9%), faradtsag (4,1%), hypophosphataemia
(4,1%), hanyas (2,6%), dyspnoe (2,0%), diarrhoea (2,0%) és a vér emelkedett bilirubinszintje (2,0%).
A QINLOCK-kal kezelt betegeknél megfigyelt sulyos mellékhatasok (= 1%) a kovetkezok voltak:
anaemia (3,8%), dyspnoe (2,3%), hanyas (2,0%), nausea (1,8%), faradtsag (1,5%), a vér emelkedett
bilirubinszintje (1,3%), constipatio (1,0%) és izomgyengeség (1,0%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A QINLOCK altalanos biztonsagossagi profilja 392 olyan beteg (0sszesitett biztonsagossagi
populécid) dsszevont adatain alapul, akik legalabb egy adag QINLOCK-ot kaptak. A QINLOCK
biztonsagossaga atfogo értékelésének elsddleges alapjat a kdvetkezo két, eldrehaladott malignus
betegségben szenvedd felnott betegekkel végzett klinikai vizsgalat képezte: egy kulcsfontossagu
(pivotalis), 3. fazist vizsgalat GIST-ben szenvedo felnott betegek részvételével, a DCC-2618-03-001
(INVICTUS) vizsgalat (lasd 5.1 pont) és egy nyilt elrendezésti, elsé human vizsgalat elérehaladott
malignus betegségben szenvedd feln6tt betegek bevonasaval (DCC-2618-01-001 vizsgalat).

Az INVICTUS vizsgalat kettos vak szakasza volt a mellékhatdsok meghatarozasanak elsddleges
alapja. Mellékhatasnak tekintették azokat a kezelés soran jelentkez6 nemkivanatos eseményeket,
amelyek legalabb 5%-kal nagyobb gyakorisaggal fordultak elé a QINLOCK karban a placebo karhoz
képest, valamint azokat, amelyek legalabb 1,5-szer gyakoribbak voltak a QINLOCK karon, mint az
INVICTUS placebo karjan. Az INVICTUS vizsgalatban azonositott, kezelés soran jelentkez6
nemkivanatos eseményeket az dsszesitett biztonsagossagi populacidban is értékelték (n = 392). Ezeket
az eseményeket a szponzor értékelése alapjan tekintették mellékhatasoknak. Ezeket szervrendszerek
szerint osztalyozzak, és az adott reakciod, annak szinonimai és a kapcsolodo allapotok leirasara a
legmegfelelobb MedDRA kifejezést alkalmazzak.

A mellékhatasok stlyossagat a Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos
eseményekre vonatkozo egységes terminologiai kritériumok, CTCAE) alapjan értékelték a kovetkezok
szerint: 1-es foku = enyhe, 2-es foka = mérsékelt, 3-as foka = sulyos, 4-es foku = életveszélyes és 5-0s
foku = halalos.

Gyakorisag meghatarozasa: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - <1/10), nem gyakori (

= 1/1000 - <1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (<1 /10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg), lasd 2. tablazat. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint vannak felsorolva.



2. tablazat: Az INVICTUS és a DCC-2618-01-001 vizsgalatban jelentett mellékhatasok
Jo-, rosszindulat és nem meghatérozott daganatok (beleértve a cisztkat és polipokat is)

Nagyon gyakori Seborrhoeds keratosis

Gyakori Melanocytas naevus, bérpapilloma, pikkelysejtes borkarcinoma?, fibrosus
histiocytoma

Nem gyakori Malignus melanoma

Endokrin betegségek és tinetek

Gyakori Hypothyroidismus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | Hypophosphataemia
Pszichiatriai kdrképek

Gyakori | Depressio
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Fejfajas

Gyakori Periférias szenzoros neuropathia
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakori | Szivelégtelenség®, tachycardia

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hypertensio®

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Dyspnoe, kohogés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Nausea, constipatio, diarrhoea, hanyas

Gyakori Stomatitis, gyomortdji fajdalom

A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Alopecia, PPES, széaraz bor, pruritus

Gyakori Hyperkeratosis, maculopapulosus kiiités, generalizalt pruritus, acneiform
dermatitis

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Myalgia, izomgdresok, arthralgia, hatfajas, végtagfajdalom

Gyakori Izomgyengeség, musculoskeletalis mellkasi fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori | Faradtsag, periférids oedema

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Testtomegcsokkenés, emelkedett lipdzszint, emelkedett bilirubinszint
Gyakori Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (alanin-aminotranszferaz) szint
apikkelysejtes bérkarcinoma (pikkelysejtes borkarcinoma, keratoacanthoma, a fej és a nyak
pikkelysejtes karcinomaja)

bSzivelégtelenség (szivelégtelenség, akut balkamrai elégtelenség, akut szivelégtelenség, diastolés
dysfunctio)

‘Hypertensio (hypertensio, emelkedett vérnyomas)

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Palmoplantaris erythrodysaesthesia szindroma (PPES)

Az INVICTUS vizsgalat kettos-vak szakaszaban a QINLOCK karba bevont 85 beteg koziil 19-nél
(22,4%) szamoltak be PPES-r6l, mig a placebo karban egy betegnél sem. A PPES miatt a betegek
1,2%-énal leallitottak az adagolast, 3,5%-uknal megszakitottak az adagolast, 2,4%-uknal pedig
csokkentették az adagot. Mindegyik esemény enyhe vagy kdzepes sulyossagt volt (58%-ban 1-es és
42%-ban 2-es foku).

Az Osszesitett biztonsagossagi populacioban a 392 beteg 29,8%-anal fordult el6 PPES, beleértve a
0,5%-o0s gyakorisaggal eléforduld 3-as foku mellékhatasokat is. Az esemény kialakulasig eltelt median
id6 és az els6 esemény id6tartama 8,1 hét (tartomany: 0,3 hét — 112,1 hét), illetve 24,3 hét (tartomany:
0,9 hét — 191,7 hét) volt. Tovabbi informaciokért lasd a 4.2 és 4.4 pontot.
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Hypertensio
Az INVICTUS vizsgalat kettds vak szakaszaban a hypertensio magasabb incidencidja (az ok-okozati

Osszefiiggéstol fiiggetleniil az 6sszes esemény figyelembevételével) volt megfigyelheté a QINLOCK-
kal kezelt betegeknél (15,3%), szemben a placebot kapo betegek 4,7%-aval.

Az Osszesitett biztonsagossagi populacioban a 392 beteg 19,4%-anal fordult el6 hypertensio, beleértve
a 6,9%-o0s gyakorisaggal el6forduld 3-as fokt mellékhatasokat is. Tovabbi informaciokeért 1asd a 4.2 és
4.4 pontot.

Szivelégtelenség

Az INVICTUS vizsgalat kettos vak szakaszaban szivelégtelenség (az ok-okozati 0sszefiiggéstol
fiiggetleniil az 6sszes esemény figyelembevételével) a 85, QINLOCK-ot kap6 beteg 1,2%-anal fordult
el6. A QINLOCK-kezelésben részesiilo 85 beteg 1,2%-anal a szivelégtelenség miatt az adagolast
leallitottak.

Az Osszesitett biztonsagossagi populacioban a 392 beteg 1,5%-anal fordult eld szivelégtelenség,
beleértve az 1,0%-os gyakorisaggal eléforduld 3-as fokil mellékhatasokat is.

Az Osszesitett biztonsagossagi populacioban 392 betegbd6l 299 beteg esetében végeztek
echokardiografias vizsgalatot a kiindulaskor és legalabb egy idopontban a vizsgalat kezdete utan. 3-as
foku csokkent balkamrai ejekcios frakcio a 299 beteg 4,0%-anal fordult eld.

Tovabbi informéciokeért 1asd a 4.4 pontot.

Malignus bérelvaltozasok

Az INVICTUS vizsgalat kettds-vak szakaszaban pikkelysejtes borkarcindmardl (az ok-okozati
Osszefiiggéstol fiiggetleniil az 6sszes esemény figyelembevételével) a QINLOCK-kal kezelt 85 beteg
5,9%-anal szamoltak be. A placeboval kezelt betegeknél nem szamoltak be pikkelysejtes
bérkarcindmarol. Tovabbi informaciokért lasd a 4.2 és a 4.4 pontot.

Az Gsszesitett biztonsagossagi populacioban a 392 beteg 8,7%-anal fordult eld pikkelysejtes
borkarcindma, beleértve a 0,5%-os gyakorisaggal eléfordulo 3-as foka mellékhatasokat is.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A QINLOCK tuladagolésa esetére nincs ismert specifikus antidotum.

Tuladagolas gyanuja esetén a QINLOCK-kezelést azonnal meg kell szakitani, egészségiigyi
szakember altal meg kell kezdeni a legjobb szupportiv kezelést, és a beteget a klinikai stabilizalodasig
megfigyelés alatt kell tartani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antineoplasztikus szerek, egyéb protein-kindz inhibitorok; ATC kod:
LO1EX19

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hatdsmechanizmus

A ripretinib egy 1j tirozin-kinaz inhibitor, amely gatolja a KIT protoonkogén receptor tirozin-kinazt és
a PDGFRA-kinazt, beleértve a vad tipus, valamint a primer és szekunder mutaciokat is. A ripretinib
in vitro egyéb kinazokat is gatol, példaul a PDGFRB-t, a TIE2-t, a VEGFR2-t és a BRAF-et.

Klinikai hatasossag és biztonsagossig
INVICTUS (DCC-2618-03-001 vizsgdlat)

A QINLOCK hatésossagat és biztonsagossagat egy véletlen besorolasos (2:1), kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban (INVICTUS vizsgalat) értékelték miitétileg nem eltavolithato,
lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd olyan betegeknél, akiket korabban mar
legalabb 3 daganatellenes szerrel kezeltek vagy nem toleraltak azokat, beleértve az imatinib-,
szunitinib- és regorafenib-kezelést. A véletlen besorolaskor a rétegezés a korabbi kezelések (3, illetve
= 4) és az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) szerinti teljesitménystatusz (0, illetve 1
vagy 2) szerint tortént.

Az elsO6dleges hatasossagi mutatd a progresszidmentes tilélés (PFS) volt, amely a betegségnek a
modositott RECIST 1.1 kritériumok alapjan elvégzett, vakositott, fiiggetlen kdzponti attekintés
(BICR) altali értékelésén alapult, amely szerint a nyirokcsomok és a csontléziok nem célléziok, és egy
mar meglévé tumoros elvaltozason beliil progressziven ndvekedo 0j tumornodulusnak meg kell
felelnie bizonyos kritériumoknak ahhoz, hogy a progresszio egyértelmii bizonyitékanak lehessen
tekinteni. A masodlagos hatasossagi végpontok koz¢ tartozott az objektiv valaszarany (ORR) a
vakositott, fliggetlen kozponti attekintés szerint, a teljes tulélés (OS), valamint a beteg altal jelentett
egészségi allapot, fizikai funkcid (PF) és a szerepfunkcio (RF).

A résztvevoket tigy soroltak be véletlenszertien, hogy naponta egyszer 150 mg QINLOCK:-ot (n = 85)
vagy placebot (n = 44) kapjanak szajon at, 28 napos folyamatos ciklusokban alkalmazva. A kezelést a
egyes kezelési karok a betegség progressziojanak fiiggetlen, vakositott kozponti attekintése szerinti
megitélésekor nem voltak vakositva, és a placebo karban 1év 0sszes beteg részére felajanlottak a
QINLOCK-ra valtast.

A demografiai jellemzok a kovetkezok voltak: median életkor 60 év (29-83 év), 79 (61,2%) 18—64 év
kozotti beteg, 32 (24,8%) 6574 év kozotti beteg, és 18 (13,9%) 75 éves vagy idGsebb beteg (85 éves
¢és idosebb betegeket nem soroltak be véletlenszeriien); 56,6% férfi, 75,2% fehér, ECOG
teljesitménystatusz 0 (41,9%), 1 (49,6%) vagy 2 (8,5%). A betegek 63%-a részesiilt 3 korabbi
kezelésben, és koriilbeliil 37%-uk részesiilt legalabb 4 korabbi kezelésben. A nyilt elrendezésii
szakaszban a placebocsoportba véletlenszeriien besorolt betegek 66%-a valtott at QINLOCK -ra.

Az elsddleges elemzés soran (az adatok lezarasanak idépontja: 2019. majus 31.) az INVICTUS
vizsgalatban a QINLOCK-ot placeboval hasonlitottak 6ssze. A QINLOCK valamennyi vizsgalt
alcsoportban elénydsnek bizonyult a progressziomentes tulélés tekintetében. A progressziomentes
tulélés median értéke (honapban) a vakositott, fliggetlen kdzponti attekintés szerint (95%-0s Cl
mellett) 6,3 (4,6; 6,9) volt a QINLOCK esetében, mig 1,0 (0,9; 1,7) a placebo esetében, a HR (95%-0s
CI) 0,15 (0,09; 0,25), a p-érték < 0,0001 volt. A masodlagos végpont, az ORR (%) a QINLOCK
esetében 9.4 (4,2; 18), a placebo esetében pedig 0 (0; 8) volt, a p-érték 0,0504 és statisztikailag nem
szignifikans. A median teljes talélés (honap) (95%-os CI) a QINLOCK esetében 15,1 (12,3; 15,1), a
placebo esetében pedig 6,6 (4,1; 11,6) volt, a névleges p-érték 0,0004. Az ORR ¢és az OS masodlagos
végpontjaira vonatkozd, soron kovetkezd vizsgalati eljaras eredményeként nem értékelték statisztikai
szignifikancia szempontjabol az OS értéket.

A PFS-, az ORR- és az OS-értékekre vonatkozoan egy ujabb adatlezarasi idépontban (2020. augusztus
10.) kapott eredményeket a 3. tablazat, valamint az 1. és 2. dbra mutatja be. A PFS-re vonatkoz6
eredmények hasonloak voltak az életkor, nem, régio, ECOG statusz €s a korabbi kezelések szama
alapjan meghatarozott alcsoportokban.
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3. tablazat: INVICTUS hatasossagi eredmények (2020. augusztus 10.)

QINLOCK Placebo
(n =85) (n=44)

PFS?

Események szdma (%) 68 (80) 37 (84)
Progressziv betegség 62 (73) 32(73)
Halaleset 6 (7 5(11)

Median PFS (hénap) (95%-os CI) 6,3 (4,6-8,1) 1,0 (0,9-1,7)

HR (95%-0s CI)° 0,16 (0,10-0,27)

ORR?

ORR (%) 11,8 0

95%-0s ClI (5,8, 20,6) (0,8)

0S

Halalesetek szama (%) 44 (52) 35 (80)

Median OS (hénap) (95%-os CI) 18,2 (13,1-NE) 6,3 (4,1-10,0)

HR (95%-0s CI)° 0,42 (0,27-0,67)

BICR = vakositott, fiiggetlen kdzponti attekintés; CI = megbizhatdsagi tartomany; HR = relativ

hazard; ORR = objektiv valaszarany; NE = nem megbecsiilhetd; PFS = progressziomentes ttlélés;

OS = teljes talélés

2 BICR-enként értékelve.

® A relativ hazard a Cox-féle proporcionalis regresszids modellen alapul. Ebben a modellben
rogzitett faktorként szerepelnek a kezelési és a véletlen besorolasos stratifikacios tényezok.

1. abra: INVICTUS Kaplan-Meier gorbe, progressziomentes tulélés?

100
Median PFS (honap) 95%-o0s ClI
1 Naponta 150 mg ripretinib: 6,3 (4,6, 8,1)
80 i Placebo: 1,0 0,9, 1,7)
Tulélé
]
60— |
1
I
1
40 - I*_
20 -
) - + cenzoralt
T T T T T T T T T T
0 3 (] 9 12 15 18 21 24 17
Progressziomentes tulélés (hénap)
— Naponta 150 mg ripretinib == == == = Placebo
Kockazatnak kitett betegek szama
Naponta 150 mg ripretinib 85 54 37 24 15 11 8 4 2 0
Placebo 44 4 1 1 0

22020. augusztus 10-i adatlezaras
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2. abra: INVICTUS Kaplan-Meier gorbe, teljes talélés?

100
Median OS (hénap) 95%-o0s Cl
1 Ripretinib: 18,2 (13,1; NE)
80 1 Placebo: 6,3 (4,1, 10,0)
L. i i
Talé !
=L
60 L &
40 by
Ty
T D 1
20 — +q. SR A —— _i
I
0- + cenzoralt I
T T T T T T ! T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Teljes tulélés (honap)
Ripretinib == == == = Placebo
Kockazatnak kitett betegek:
Ripretinib 85 76 59 49 39 32 12 2 0
Placebo 44 29 17 12 12 12 4 1 0

22020. augusztus 10-i adatlezaras

Gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
QINLOCK vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségétol a GIST kezelésében (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A ripretinib egyszeri, 150 mg-os (harom darab, 50 mg-ot tartalmazd tablettaként adott) adagban,
szajon at torténd alkalmazasat kdveten atlagosan 4 oraval éri el a plazma csucskoncentraciot. Az
atlagos (CV%) AUCo. 150 mg ripretinib egyszeri adagjanak beadasat kovetden 9856 ngxora/ml
(39%) volt a ripretinib, illetve 8146 ngxdra/ml (56%) a DP-5439 esetében.

Magas zsirtartalmu étellel egyiitt adva a ripretinib AUCo.o4-értéke 30%-Kal, a Crax-€értéke pedig 22%-
kal nétt. A DP-5439 esetében az AUCo.24-¢rtéke 47%-Kal, a Crnax-értéke 66%-kal volt magasabb.

Eloszlas

Mind a ripretinib, mind aktiv metabolitja, a DP-5439 legalabb 99%-ban kotodik a plazmafehérjékhez.
Az atlagos (CV%) latszolagos eloszlasi térfogat (Vss/F) a ripretinib esetében kortilbeliil 302 1 (35%), a
DP-5439 esetében pedig 491 1 (38%) volt.

Biotranszformacio
A CYP3A4/5 aripretinib és aktiv metabolitjanak, a DP-5439-nek a f6 metabolizatora, mig a CYP2C8
és a CYP2D6 kisebb jelentéségli metabolizatorok.

Eliminacio

Embereknél a ripretinib egyszeri, 150 mg-os adagban, szajon at térténd alkalmazasat kovetden az
atlagos (CV%) latszolagos oralis clearance (CL/F) a ripretinib esetében 15,2 1/6ra (39%), a DP-5439
esetében pedig 17,9 I/ora (56%) volt. Az atlagos (CV%) felezési id6 (tw) 12,6 ora (17%) volt a
ripretinib, illetve 15,6 6ra (23%) a DP-5439 esetében.

A ripretinib szisztémas eliminacidja nem elsésorban a veséknek tulajdonithato: a ripretinib adagjanak
vizeletben ripretinib forméajaban kivalasztott része 0,02%, DP-5439 forméajaban kivalasztott része
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pedig 0,1% volt, mig a ripretinib adagjanak székletben ripretinib formajaban kivalasztott része 34%,
DP-5439 formajaban kivalasztott része pedig 6% volt.

Dozisaranyossag
A 20 mg-250 mg kozotti dozistartomanyban a ripretinib és a DP-5439 PK-értéke a dozisaranyosnal
alacsonyabbnak mutatkozott, kiilonésen a 150 mg-nal magasabb ripretinib dozisok esetén.

Idofliggés
Az egyensulyi allapot 14 napon beliil alakul ki.

Kiilonleges betegcsoportok

A QINLOCK farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag szignifikans eltéréseket az életkor
(19-87 év), a nem, a rassz (fehér, fekete és azsiai), a testtomeg (39—138 kg) és a tumor (GIST vagy
egyéb szolid tumorok) alapjan.

Vesekarosodas

A klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg relevans kiilonbségeket az expozicid tekintetében az
enyhe és kozepesen stlyos (a Cockcroft-Gault szerint becsiilt CLcr 30-89 ml/perc) vesekarosodasban
szenvedo és a normalis vesefunkcioju betegek kozott. A populacids farmakokinetikai elemzés alapjan
enyhe és kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt az adag modositasa.
A QINLOCK farmakokinetikaja és biztonsagossaga stlyos vesekarosodasban (a Cockcroft-Gault
szerint becsiilt CLer 15-29 ml/perc) szenvedé betegeknél korlatozott. Stlyos vesekarosodasban
szenvedo betegek esetében nem lehet adagolasi javaslatot tenni (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A Child-Pugh-féle osztalyozas szerinti kiillonbozé foku majkarosodasoknak a ripretinib és a DP-5439
farmakokinetikajara kifejtett hatasat klinikai vizsgalatban (DCC-2618-01-004 vizsgalat)
tanulmanyoztak. Enyhe méjkarosodasban szenvedd betegek esetében a ripretinib, illetve a DP-5439
farmakokinetikdja nem valtozott meg. Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd résztvevok
esetében megfeleltetett egészséges résztvevokhoz viszonyitva a ripretinib tekintetében az AUCo.tast
koriilbeliil 99%-kal magasabb volt, valtozatlan Cpax mellett. A ripretinib és a DP-5439 egyuttes
AUCo.ast-ertéke koriilbelill 51%-kal volt magasabb. Stlyos majkarosodast résztvevok esetében a
ripretinib tekintetében az AUCo.uast kOriilbeliil 163%-kal magasabb, a Cmax 24%-kal alacsonyabb, a
ripretinib és a DP-5439 egyiittes AUCo.uast-értéke pedig kortilbeliil 37%-kal magasabb volt, mint a
megfeleltetett egészséges résztvevoknél. A ripretinib ismert biztonsagossagi profilja alapjan ugy tiinik,
hogy a megfigyelt ripretinibexpozicio-ndvekedés mértéke klinikailag valdsziniileg nem relevans.

A nem kotott ripretinib és DP-5439 frakcid tag hatarok kozott valtozott, és a fehérjekotodés, valamint
a majkarosodas sulyossagi foka kdzott nyilvanvalo trend nem mutatkozott.

Enyhe (Child—Pugh A), kdzepesen stlyos (Child—Pugh B) vagy sulyos (Child—Pugh C)
majkarosodasban szenvedo betegeknél az adag modositasa nem javasolt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A ripretinib preklinikai biztonsadgossagi profiljat legfeljebb 13 héten keresztiil patkanyoknal és
kutyaknal vizsgaltak. Patkanyoknal a bor elvaltozasaival (elszinezddés, 1éziok) dsszefliggd
gyulladasos reakciokat figyeltek meg (a napi egyszeri 150 mg-os human expozicié koriilbelil 1,12-
szorosa mellett). A majenzimek aktivitasanak fokozodasarol szamoltak be mindkét fajnal (patkanyok
esetében a napi egyszeri 150 mg-os human expozicio koriilbeliil 1,12-szorosa, illetve kutyak esetében
1,3-szerese mellett). A kutyak gastrointestinalis tiineteket (emesis és/vagy rendellenes széklet) (a napi
egyszeri 150 mg-os human expozicioé koriilbeliil 1,3-szerese mellett), valamint nemkivanatos borléziok
formajaban megjelend gyulladasos reakciokat mutattak (a napi egyszeri 150 mg-os human expozicié
korilbeliil 0,14-szorosa mellett).

Karcinogenités
A ripretinibbel karcinogenitéasi vizsgalatokat nem végeztek.
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Genotoxicitds

Egy in vitro mikronukleusz vizsgalatban a ripretinib pozitivnak bizonyult. A ripretinib nem volt
mutagén hatast sem az in vitro bakterialis reverz mutacios (Ames) vizsgalatban, sem az in vivo
patkénycsontvelé mikronukleusz vizsgélatban, ami a jelentds genotoxikus kockazat hianyat igazolja.

Reproduktiv és fejlddésre gyakorolt toxicitas

A ripretinibbel nem végeztek célzott fertilitasi vizsgalatokat him és nOstény allatokon. Azonban egy
13 hétig tarto, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatban him patkanyoknal degeneracio jelentkezett a herék
ondocsatornacskainak epitheliumaban és a mellékhere sejttérmelékben naponta 30 vagy 300 mg/kg-os
adagban tortén6 alkalmazas esetén, de ezt a reprodukciora kifejtett hatdshoz elégséges stlyossagunak
csak a naponta 300 mg/ttkg-os dozis esetén itélték meg (a napi egyszeri 150 mg-os human expozicio
korilbelil 1,4-szerese).

Egy pivotalis embryofoetalis fejlodési vizsgalatban a ripretinib patkanyoknal teratogén hatastinak
bizonyult, és naponta 20 mg/ttkg-os anyai dozis (a napi egyszeri 150 mg-os human expozicié
korilbeliil 1,0-szerese) mellett elsdsorban zsigeri és vazrendszeri dozisfiiggd malformacidkat okozott.
Emellett csontrendszeri eltéréseket figyeltek meg mar naponta 5 mg/ttkg-os dézis mellett. Ezért a
ripretinib fejlédési NOAEL-értékét napi 1 mg/kg értékben allapitottak meg (a napi egyszeri 150 mg-0s
human expozicio6 koriilbeliil 0,02-szorosa).

Nem végeztek vizsgalatot a ripretinibnek a pre-/postnatalis fejlédésre gyakorolt hatasaival
kapcsolatban.

Fototoxicitas

A ripretinib a lathaté UV-tartomanyban (290 nm felett) mért elnyelése alapjan
fotoirritaciot/fototoxicitast okozhat. A 3T3 egér fibroblaszt sejtekben végzett in vitro fototoxicitasi
vizsgalat alapjan megallapithato, hogy a ripretinib klinikailag relevans koncentracidkban potencialisan
fototoxikus az UV A- és UVB-besugarzast kovetoen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

kroszpovidon (E1202)

hipromell6z-acetat-szukcinat

laktéz-monohidrat
magnézium-sztearat (E470b)

mikrokristalyos celluldz (E460)

viztartalmi kolloid szilicium-dioxid (E551)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando, és a tartalyt

tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
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Fehér, nagy stiriiségii polietilén (HDPE) tartaly aluminium foélia/polietilén (PE) garanciazaras

kupakkal és fehér polipropilén (PP) gyermekbiztonsagi zarokupakkal, egy szilikagélt tartalmazo PE

szaritobetéttel. Minden tartaly 30 vagy 90 tablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEQELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2021. november 18.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacioé az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ];R BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amszterdam

Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

QINLOCK 50 mg tabletta
ripretinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg ripretinibet tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db tabletta
90 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at alkalmazando.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando, és a tartalyt
tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1569/001 30 db tabletta
EU/1/21/1569/002 90 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

QINLOCK 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

|1. A GYOGYSZER NEVE

QINLOCK 50 mg tabletta
ripretinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg ripretinibet tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db tabletta
90 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at alkalmazando.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando, és a tartalyt
tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1569/001 30 db tabletta
EU/1/21/1569/002 90 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

QINLOCK 50 mg tabletta
ripretinib

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjekoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a QINLOCK ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a QINLOCK szedése elott

Hogyan kell szedni a QINLOCK-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a QINLOCK-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyégyszer a QINLOCK és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A QINLOCK egy daganatellenes gydgyszer, amely hatoanyagként ripretinibet, egy ugynevezett
protein-kinaz inhibitort tartalmaz. A protein-kinaz inhibitorokat daganatok kezelésére alkalmazzak a
daganatos sejtek novekedésében és szaporodasaban szerepet jatszd bizonyos fehérjék aktivitdsanak
gatlasa révén.

A QINLOCK-ot gasztrointesztinélis sztromalis daganatban (GIST), az emésztérendszert,

beleértve a gyomrot és a beleket érinté daganatos betegségek egyik ritka fajtajaban szenvedd

felnottek kezelésére alkalmazzak, akiknél:

- a daganat a szervezet mas részeire is atterjedt vagy sebészeti beavatkozassal nem tavolithato el,

- sor keriilt legalabb 3 korabbi, daganatellenes gyogyszerrel végzett kezelésre, beleértve az
imatinib-kezelést is.

Amennyiben barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy hogyan fejti ki hatasat a QINLOCK,
vagy hogy miért irtak fel Onnek ezt a gydgyszert, forduljon kezeldorvosahoz.

2. Tudnivalék a QINLOCK szedése elétt

Ne szedje a QINLOCK-ot, ha allergias a ripretinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
osszetevijére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A OINLOCK szedése elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On az alabbi

betegségekben szenved vagy azok korabban mar eléfordultak Onnél:

- magas vérnyomas. A QINLOCK -kezelés elétt és alatt kezeldorvosa ellendrizni fogja az On
vérnyomasat, ¢és sziikség esetén gyogyszert adhat Onnek a magas vérnyomas kezelésére.

- szivbetegség. A QINLOCK-kezelés el6tt és alatt kezeldorvosa tovabbi vizsgalatokat végezhet
az On szivmiikodésének értékelésére.

- majproblémak vagy veseproblémak.

A QINLOCK szedésekor beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, ha:

- borpir, fajdalom, duzzanat vagy holyag jelenik meg a tenyerén vagy a talpan. Ez egy
palmoplantaris eritrodizesztézia szindromanak (PPES) nevezett bérbetegség. KezelGorvosa
folytathatja a kezelést, megvaltoztathatja az adagot vagy leallithatja a kezelést, amig az On
allapota nem javul (lasd 4. pont).

- varatlan borelvaltozasokat észlel, példaul Gj szemdlcsot, nyilt fekélyt vagy vordses szindi, vérzo
vagy nem gyogyulo duzzanatot, illetve egy anyajegy megvaltozott méretét vagy szinét. A
QINLOCK névelheti bizonyos tipust bérdaganatok kockézatat (lasd 4. pont). Kezel6orvosa a
QINLOCK-kezelés megkezdésekor és a kezelés soran rutinszeriien meg fogja vizsgéalni az On
bérét. Fontos, hogy On rendszeresen ellendrizze a borét.

- barmely kdzelmultbeli miitéti beavatkozas utan sebei nem az elvartaknak megfelelden
gyogyulnak. A QINLOCK befolyasolhatja a sebgyogyulast. Kezeldorvosa donthet ugy, hogy a
QINLOCK-kezelést néhdny nappal a mitét eldtt dtmenetileg sziinetelteti, amig a miitét utan a
seb be nem gyogyul. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy mikor kezdje Gjra a QINLOCK-
kezelést. Fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat, ha a jovoben barmilyen tervezett miitétje
varhato.

- a QINLOCK szedése alatt faradtnak érzi magat, 1égszomja van, kitagult vénakat észlel a
nyakan, illetve duzzanat alakul ki a has, a boka vagy az also 1abszar teriiletén, mivel ezek
szivelégtelenség tiinetei lehetnek (lasd 4. pont).

- bore vagy szeme érzékenyebbé valik a napfényre vagy a fény egyéb formaira. A gyodgyszer
szedése alatt keriilje a kozvetlen napfényt, a napozolampak €s az ultraibolya-sugarzas egyéb
forrasainak hasznalatat. Er0s napfény esetén viseljen védéruhdzatot és hasznaljon magas
védofaktorral rendelkezd naptejet.

Fontos informaciok férfiak és nék szamara a fogamzasgatlasrol

A QINLOCK kérosithatja a magzatot. Ne essen teherbe a QINLOCK szedése alatt. Ha On
fogamzoképes korban 1€v6 né vagy fogamzoképes korban 1€v6 noi partnerrel rendelkezé férfi,
alkalmazzon hatékony fogamzasgatlast a kezelés alatt és legalabb egy hétig a QINLOCK utolso
adagjanak bevételét kovetden. Hormonalis fogamzasgatld modszer alkalmazasa esetén mechanikus
fogamzasgatlast (példaul ovszert) is kell hasznalni. Lasd a ,,Fogamzasgatlas, terhesség, szoptatas és
termékenység” cimii pontot.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 gyermekeknek és a 18. életéviiket be nem toltétt serdiil6knek, mert
ezekben a korcsoportokban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a QINLOCK

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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A QINLOCK befolyasolhatja egyes gyogyszerek hatasat. Néhany gyogyszer befolyasolhatja a
QINLOCK hatasat is.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

- gombas fertézések kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol vagy vorikonazol)

- bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul eritromicin, klaritromicin,
rifampicin)

- a HIV kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul ritonavir, efavirenz, etravirin)

- epilepszia vagy gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul fenitoin,
karbamazepin vagy fenobarbital)

- szabalytalan szivverés kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul digoxin)

- agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy karos vérrogok megeldzésére alkalmazott gydgyszerek (példaul
dabigatran-etexilat)

- a koleszterinszint csokkentésére alkalmazott gyogyszerek (példaul rozuvasztatin)

- a vércukorszint csokkentésére vagy a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek
(példaul repaglinid vagy metformin)

- sulyos bélgyulladas és reumas iziileti gyulladas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
szulfaszalazin)

- daganatos betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul paklitaxel vagy irinotekan)

- szervkilokodés megeldzésére alkalmazott gyogyszerek (példaul ciklosporin vagy takrolimusz)

- a vérben az alacsony vérlemezkeszam kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul
eltrombopag)

- izomgoresok kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul tizanidin)

- a szorongas orvosi eljarasok elotti enyhitésére alkalmazott gyogyszerek (példaul midazolam)

- depresszio és szorongas kezelésére alkalmazott, orbancfiivet (Hypericum perforatum)
tartalmazo noévényi készitmények.

A QINLOCK egyidejii bevétele étellel és itallal )
A grépfrutlé megvaltoztathatja a QINLOCK mennyiségét az On szervezetében. A gyogyszerrel
végzett kezelés alatt nem javasolt grépfrutlé vagy grépfrut fogyasztasa.

Fogamzasgatlas, terhesség, szoptatés és termékenység

Fogamzasgatlas

A fogamzoképes korban 1év6 ndknek és a férfiaknak egyarant hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és legalabb egy hétig a kezelés befejezése utan. Hormonalis
fogamzasgatld modszer alkalmazasa esetén mechanikus modszert (példaul ovszert) is hasznalni kell.

Terhesseg
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, nem szedheti

ezt a gyogyszert, kivéve, ha a kezel6orvosa ugy dont, hogy a QINLOCK-kezelés egyértelmiien
sziikséges. A gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ne essen teherbe a QINLOCK -kezelés alatt.

Ha On férfi beteg és partnere terhes vagy fogamzoképes korua, akkor a kezelés alatt és a kezelés
befejezését kdvetden legalabb 1 hétig mechanikus modszert (példaul ovszert) kell alkalmaznia a nemi
aktus soran. Ez a gydgyszer karosithatja a magzatot.

Ha On férfi, és néi partnere teherbe esik a QINLOCK-kezelés alatt, azonnal tajékoztassa errdl
kezel6orvosat.

Fogamzoképes korban 1évé néknek a QINLOCK-kezelés megkezdése eldtt és a kezelés alatt
terhességi tesztet kell végezniiik.
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Szoptatds
Ne szoptassa gyermekét a QINLOCK -kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden legalabb 1 hétig,

mivel ez a gydgyszer sulyos mellékhatasokat okozhat a csecseménél. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha
szoptat vagy szoptatast tervez.

Termékenység
A QINLOCK hatéssal lehet a férfiak és nok termékenységére. A QINLOCK szedése elott kérje ki

kezelGorvosa tanacsat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A QINLOCK kozvetleniil nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha rosszul érzi magat vagy nagyon faradt a QINLOCK-kezelés alatt, ne vezessen
gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig nem érzi azt biztonsagosnak.

A QINLOCK laktozt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a QINLOCK-ot?
A QINLOCK-ot a daganatellenes kezelések alkalmazasaban tapasztalt orvos irja fel Onnek.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott napi adag harom 50 mg-os tabletta (150 mg) naponta egyszer. A tablettakat minden nap
ugyanabban az idépontban, étkezés soran vagy attol fiiggetlentil vegye be. A tablettakat egészben
nyelje le egy pohar vizzel, ne ragja szét, ne torje ketté és ne torje dssze Oket. Ne vegyen be olyan
tablettat, amely torott, repedt vagy egyéb modon karosodott, mivel a nem teljes tabletta bevételének
hatasai nem ismertek.

Ha a QINLOCK-kezeléssel egyidejlileg bizonyos egyéb gyogyszereket is kell szednie, kezeldorvosa
naponta kétszer harom 50 mg-os tablettara (150 mg) modosithatja az adagot.

A QINLOCK-ot altalaban addig kell szednie, amig On szdmara elényds és nem okoz elfogadhatatlan
mellékhatasokat (1asd 4. pont); kezelGorvosa azonban sziikség esetén csokkentheti az adagot, illetve
felfliggesztheti vagy atmenetileg vagy véglegesen leéllithatja a kezelést.

Ha vese- vagy stlyos majproblémai vannak
A QINLOCK-kezelés alatt kezeldorvosa fokozottabban ellendrizni fogja az On vese- vagy
majmiikddését.

Ha az eldirtnal tobb QINLOCK-ot vett be
Ha véletleniil tl sok tablettat vett be, kérjen siirgésen orvosi segitséget.

Ha elfelejtette bevenni a QINLOCK-ot

Az, hogy mi a teendd, ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, attol fligg, hogy mikor jut eszébe, hogy

elmulasztott egy adagot. Ha ez az idOpont:

- 8 oraval vagy kevesebbel (napi kétszeri 150 mg-0s adag esetén 4 oraval vagy kevesebbel) tér el
attol, amikor a gyogyszert eredetileg be kellett volna vennie, vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut. A kovetkez6 adagot a szokasos idopontban vegye be.

- tobb mint 8 6raval (napi kétszeri 150 mg-os adag esetén tobb mint 4 oraval) tér el attol, amikor
a gyogyszert eredetileg be kellett volna vennie, hagyja ki az elfelejtett adagot. A kovetkezd
adagot a szokasos idépontban vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
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Ha a QINLOCK szedésekor hany

Ha a gydgyszer bevételét kovetden hany, ne vegyen be még egy adagot, hanem folytassa a gyogyszer
szedését a szokasosnak megfelelden. A kovetkezd adagot a kovetkezd napon a szokasos idépontban
vegye be, és tajékoztassa kezeldorvosat a hanyasrol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek

Sulyos mellékhatasok
Kérjen siirgds orvosi segitséget, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja (1asd
2. pont):
- Borproblémak (ugynevezett PPES)
A PPES a gyogyszer nagyon gyakori mellékhatasa. Ha a kovetkezOk barmelyike 1ép fel Onnél:
e DbOrpir, fajdalom, duzzanat vagy hdlyagok a tenyéren vagy a talpon,
kezel8orvosa folytathatja a kezelést, médosithatja az adagot vagy ledllithatja a kezelést, amig az On
allapota nem javul.

- Magas vérnyomas
A magas vérnyomas a gyogyszer nagyon gyakori mellékhatdsa. Ha a kdvetkez6k barmelyike 1ép
fel Onnél:
o fejfajas, ajulasérzés vagy szédiilés, ezek a magas vérnyomas tiinetei lehetnek,
kezeléorvosa modosithatja az adagot vagy leallithatja a kezelést, amig az On allapota nem javul.

- Szivproblémak (szivelégtelenség)
A szivelégtelenség a gyodgyszer gyakori mellékhatasa. Ha ugy érzi:
e nagyon faradt, 1égszomja van, duzzadt a labfeje és/vagy bokéja,
ezek szivproblémak tiinetei lehetnek.

Beszéljen kezeldorvosaval vagy syogyszerészével, ha a kovetkezdket tapasztalja:

- Boérdaganat
A QINLOCK-kezelés bizonyos tipusu bérdaganatokat, példaul ,,pikkelysejtes bordaganatot”
vagy ,,melanomat” okozhat. Téjékoztassa kezel6orvosat, ha a kezelés soran barmilyen
borelvaltozast észlel, példaul 0j szemolesot, nyilt fekélyt vagy vordses szinii, vérzé vagy nem
gyogyulo duzzanatot, illetve egy anyajegy megvaltozott méretét vagy szinét. KezelGorvosa a
QINLOCK-kezelés megkezdésekor és a kezelés soran rutinszertien ellendrizni fogja az On bérét
(lasd 2. pont).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

- hanyinger

- székrekedés

- hasmenés

- hanyas

- iztileti fajdalom

- fejfajas

- 1égszom]

- egy, a maj altal termelt anyag, a bilirubin emelkedett szintjét mutatd vérvizsgalati eredmények

- egy, az emésztésben részt vevo enzim, a lipaz emelkedett szintjét mutatd vérvizsgalati
eredmények

- csokkent foszfatszintet mutatd vérvizsgalati eredmények

- faradtsag
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- hajhullas

- izomfajdalom

- fogyas

- izomgorcsok

- boérszarazsag

- hatfajas

- kohogés

- a kéz vagy a labszar duzzanata
- kézfajdalom vagy labfajdalom
- viszketés

- nem rakos borelvaltozasok

Gyakori mellékhatésok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- szajfekélyek

- hasi fajdalom

- periférias idegkarosodas (a labfej vagy a kéz zsibbadasa és bizsergése, ég6, szird vagy hasito
fajdalom az érintett teriileteken, az egyensuly ¢€s a koordinacio elvesztése, valamint
izomgyengeség, elsdsorban a labakban)

- bérreakciok, mint példaul a bérhamlas és a bérgyulladas, borkiiités, amelyet sima feliileti,
kisebb dudorokkal vagy faggytimirigy-gyulladassal (aknéval) fedett, voros borteriilet jellemez

- kéros méjfunkcios értékek (vérvizsgalattal kimutatott lehetséges majkarosodas)

- depresszio

- pajzsmirigy-alulmiikddés

- gyengeség

- mellkasi fajdalom

- gyors szivverés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a QINLOCK-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢s a tartalyon feltiintetett lejarati idé {EXP} utdn ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando, €s a tartalyt
tartsa jol lezarva.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a csomagolds sériilt vagy a megbontas jeleit mutatja.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a QINLOCK?

- A készitmény hatdéanyaga a ripretinib. 50 mg ripretinibet tartalmaz tablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: kroszpovidon (E1202), hipromelloz-acetat-szukcinat, laktoz-monohidrat,
magnézium-sztearat (E470b), mikrokristalyos celluloz (E460) és viztartalmu kolloid szilicium-
dioxid (E551) (lasd 2. pont, ,,A QINLOCK laktozt tartalmaz”).

Milyen a QINLOCK kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A QINLOCK tablettak fehér vagy majdnem fehér szintiek, ovalis alaktak és egyik oldalukon ,,DC1”
mélynyomassal vannak ellatva.

Mindegyik tartaly gyermekbiztos, és 30 vagy 90 tablettat, valamint szaritoszert tartalmaz. A tartaly
aluminiumfolia/polietilén (PE) garanciazaras zarofoliaval van ellatva. A szaritoszer egy kis tasakba
toltott nedvességmegkotd anyag, amely megvédi a tablettakat a nedvességtol. A szaritdszert
tartalmazo tasakot mindig tartsa a tartalyban és ne nyelje le.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amszterdam

Hollandia

Gyarté

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amszterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnA/ Simi/ Puh: +318006333435
E-mail: medicalinformation@deciphera.com

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.eu.
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