ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



WV Este medicamento esta sujeito a monitorizacéo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo
de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

QINLOCK 50 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 50 mg de ripretinib.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido contém 179 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido branco a esbranquigado, aproximadamente 9 x 17 mm, de forma oval, com a gravagéo
«DC1» num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

QINLOCK esté indicado no tratamento de doentes adultos com tumor do estroma gastrointestinal
(GIST) avancado que tenham recebido tratamento anterior com trés ou mais inibidores da quinase,
incluindo imatinib.

4.2 Posologia e modo de administracéo

QINLOCK deve ser prescrito por médicos com experiéncia na administracdo de agentes
anticancerigenos.

Posologia

A dose recomendada ¢é de 150 mg de ripretinib (trés comprimidos de 50 mg) tomados uma vez por dia,
a mesma hora todos os dias, com ou sem alimentos.

Se o doente falhar uma dose de QINLOCK no prazo de 8 horas apds a hora habitual de toma, o doente
deve ser instruido a toméa-la 0 mais rapidamente possivel e, em seguida, a tomar a dose seguinte a hora
marcada regularmente. Se um doente falhar uma dose por mais de 8 horas ap6s a hora habitual de
toma, deve ser instruido a ndo tomar a dose em falta e simplesmente retomar o esquema posoldgico
habitual no dia seguinte.

Em caso de vomito apds a administracdo de QINLOCK, o doente ndo deve tomar uma dose de
substituicdo e deve retomar o esquema posoldgico no dia seguinte & hora habitual.



O tratamento com QINLOCK deve continuar enquanto se observarem beneficios ou até uma
toxicidade inaceitavel (ver sec¢do 4.4).

Ajustes posoldgicos

Podem ser necessarias interrupcdes ou reducbes da dose com base na seguranga e tolerabilidade
individuais. A reducédo da dose recomendada devido a reacGes adversas é de 100 mg por via oral, uma
vez por dia.

QINLOCK deve ser descontinuado permanentemente em doentes que ndo sejam capazes de tolerar
100 mg por via oral uma vez por dia. As alteractes de dose recomendadas para QINLOCK devido a
reacOes adversas sdo indicadas na Tabela 1.

Tabela 1: Alterac¢des de dose recomendadas devido a reagdes adversas

Reacéo adversa Gravidade? | Alteractes da dose de QINLOCK

Sindrome de Grau 2 e Suspender até Grau <1 ou linha de base. Em caso
eritrodisestesia palmo- de recuperacdo no prazo de 7 dias, retomar na
plantar (SEPP) (ver mesma dose; caso contrario, retomar na dose
seccOes 4.4 e 4.8) reduzida.

e Considerar aumentar novamente se mantido em
Grau <1 ou na linha de base durante, pelo menos,
28 dias.

e Em caso de recorréncia de SPEP, suspender até
Grau <1 ou linha de base ¢ depois retomar numa
dose reduzida, independentemente do tempo até a
melhoria.

Grau 3 e Suspender durante, pelo menos, 7 dias ou até
Grau <1 ou linha de base (maximo 28 dias).
Retomar numa dose reduzida.

o Considerar aumentar novamente se mantido em
Grau <1 ou na linha de base durante, pelo menos,

28 dias.
Hipertensdo (ver seccdes Grau 3 e Se sintomaético, suspender até a resolucdo dos
4.4¢e4.8) sintomas e controlar a tensao arterial.

e Se a tensdo arterial estiver controlada em Grau <l
ou na linha de base, retomar na mesma dose; caso
contrario, retomar na dose reduzida.

e Em caso de recorréncia de hipertensdo de Grau 3,
suspender o tratamento até resolucdo dos
sintomas e controlo da tensdo arterial. Retomar
numa dose reduzida.

Grau 4 Descontinuar permanentemente.
Disfuncado sistolica Grau 3ou4 | Descontinuar permanentemente.
ventricular esquerda (ver
seccOes 4.4 e 4.8)
Avrtralgia ou mialgia (ver Grau 2 e Suspender até Grau <1 ou linha de base. Em caso
seccao 4.8) de recuperacdo no prazo de 7 dias, retomar na
mesma dose; caso contrario, retomar na dose
reduzida.

e Considerar aumentar novamente se mantido em
Grau <1 ou na linha de base durante, pelo menos,
28 dias.

e Em caso de recorréncia de artralgia ou mialgia,
suspender até Grau <1 ou linha de base e depois
retomar numa dose reduzida, independentemente
do tempo até a melhoria.




Reacéo adversa Gravidade? | Alteracdes da dose de QINLOCK

Grau 3 e Suspender durante, pelo menos, 7 dias ou até
Grau <1 ou linha de base (maximo de 28 dias).
Retomar numa dose reduzida.

e Considerar aumentar novamente se mantido em
Grau <1 ou na linha de base durante, pelo menos,

28 dias.
Outras reag()es adversas Grau3ou4d e Suspender até Grau <1 ou linha de base (maximo
(ver seccéo 4.8) 28 dias) e depois retomar numa dose reduzida;

caso contrério, interromper permanentemente.
e Considerar aumentar novamente se ndo ocorrer
recorréncia da reacdo adversa durante, pelo
menos, 28 dias.
e Em caso de recorréncia de Grau 3 ou 4,
descontinuar permanentemente o tratamento.

aClassificacdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos
do Instituto Nacional do Cancro, versdo 4.03 (NCI CTCAE v4.03).

Medicamentos concomitantes

Os medicamentos concomitantes que sdo indutores fortes ou moderados do CYP3A devem ser
evitados (ver secgdes 4.4 e 4.5). Se for necessario coadministrar um indutor forte ou moderado do
CYP3A, a frequéncia de administracdo de QINLOCK pode ser aumentada durante o periodo de
coadministracdo. Para os indutores fortes, a dose pode ser aumentada de 150 mg uma vez por dia para
150 mg duas vezes por dia. No caso de doentes a tomar QINLOCK duas vezes por dia, se o doente
falhar uma dose no prazo de 4 horas ap6s a hora habitual de toma, o doente deve ser instruido a tomar
a dose em falta 0 mais rapidamente possivel e, em seguida, a dose seguinte na hora marcada
regularmente. Se um doente falhar uma dose por mais de 4 horas apds o tempo habitual de toma, deve
ser instruido a ndo tomar a dose em falta e simplesmente retomar o esquema posoldgico habitual.
Recomenda-se uma monitorizacdo atenta da eficacia e seguranca globais nestes doentes.

Populacdes especiais

Compromisso renal

N&o é recomendado qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ligeiro e
moderado (ver seccdo 5.2). Estdo disponiveis apenas dados clinicos limitados em doentes com
compromisso renal grave [depuracdo da creatinina (Clcr) <30 ml/min]. N&o foi estabelecida uma dose
recomendada de QINLOCK em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o é recomendado qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-
Pugh A), moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C). Os dados em doentes com compromisso
hepético grave sdo limitados, sendo, assim, recomendada uma monitorizacao atenta da seguranca
global nestes doentes.

Idosos
Em estudos clinicos, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre doentes idosos
(idade > 65 anos) e doentes mais jovens (idade < 65 e > 18 anos) (ver secgdo 5.1).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia do QINLOCK em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas (ver secc¢do 5.1). Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

QINLOCK é administrado por via oral.



Os comprimidos devem ser tomados a mesma hora todos os dias, com ou sem alimentos (ver sec¢éo
5.2).

Os prescritores devem instruir os doentes a engolir os comprimidos inteiros e a ndo os mastigar,
dividir ou esmagar. Os doentes ndo devem ingerir os comprimidos se estes estiverem partidos,
rachados ou néo estiverem intactos, dado que os potenciais efeitos destas alteracdes ndo foram
avaliados.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP)

O SEPP ocorreu em doentes tratados com ripretinib (ver sec¢do 4.8). Com base na gravidade, o

ripretinib deve ser suspenso e depois retomado na mesma dose ou numa dose reduzida (ver sec¢do
4.2).

Hipertenséo
Foi observada hipertensdo com ripretinib (ver sec¢do 4.8). O tratamento com Ripretinib s6 deve ser

iniciado se a tenséo arterial estiver adequadamente controlada. A tensdo arterial deve ser monitorizada
conforme clinicamente indicado. Com base na gravidade, o ripretinib deve ser suspenso e depois
retomado com a mesma dose ou numa dose reduzida ou descontinuado permanentemente (ver seccao
4.2).

Insuficiéncia cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca (incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca aguda,
insuficiéncia ventricular esquerda aguda e disfuncéo diastolica) com ripretinib (ver seccéo 4.8). A
fracdo de ejecdo deve ser avaliada por ecocardiograma ou angiografia de radionuclideos de equilibrio
(ARN ou MUGA) antes de iniciar ripretinib e durante o tratamento, conforme clinicamente indicado.
Ripretinib deve ser descontinuado permanentemente em caso de disfungdo sistolica ventricular
esquerda de Grau 3 ou 4 (ver seccdo 4.2). A seguranca do ripretinib ndo foi avaliada em doentes com
uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo na linha de base inferior a 50 %.

Neoplasias cutaneas

Foram observados carcinoma espinocelular cutaneo (CEC) e melanoma em doentes a receber
ripretinib (ver seccdo 4.8). Devem ser realizadas avaliagdes dermatoldgicas no inicio do tratamento
com ripretinib e de rotina durante o tratamento. As lesdes cutaneas suspeitas devem ser tratadas com
excisdo dermatoldgica e avaliagdo dermatopatoldgica. O ripretinib deve ser continuado na mesma
dose.

Complicacdes na cicatrizacdo de feridas

Né&o foram realizados estudos formais para avaliar o efeito de ripretinib na cicatrizacdo de feridas.
Podem ocorrer complicacGes na cicatrizacdo de feridas em doentes que recebem medicamentos que
inibem a via de sinalizacdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Por conseguinte, o
ripretinib tem o potencial de afetar negativamente a cicatrizacdo de feridas.

O tratamento com ripretinib deve ser suspenso durante, pelo menos, 3 dias antes e apds uma pequena
cirurgia e durante, pelo menos, 5 dias antes e ap6s uma grande cirurgia. O ripretinib pode entéo ser
retomado ap6s a cirurgia com base na avaliagdo clinica da cicatrizacdo adequada das feridas.

Toxicidade embriofetal

Com base nos resultados de estudos em animais, o ripretinib pode causar danos fetais quando
administrado a mulheres gravidas (ver seccbes 4.6 e 5.3). Recomenda-se que as mulheres sejam
aconselhadas a evitar a gravidez durante o tratamento com ripretinib. Deve ser verificado o estado de




gravidez das mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar o ripretinib e durante o tratamento.
As mulheres com potencial reprodutivo e 0s homens com parceiras de potencial reprodutivo tém de
utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 semana apos a
dose final de ripretinib (ver seccGes 4.6 e 5.3). Nao foram estudados os efeitos do ripretinib sobre os
contracetivos esteroides. Deve ser adicionado um método contracetivo de barreira se forem utilizados
contracetivos esteroides sistémicos.

Fototoxicidade

O ripretinib apresenta um potencial de fototoxicidade (ver sec¢do 5.3). Recomenda-se que os doentes
sejam aconselhados a evitar ou minimizar a exposicao a luz solar direta, lampadas de bronzeamento e
outras fontes de radiacdo ultravioleta, devido ao risco de fototoxicidade associada ao ripretinib. Os
doentes devem ser instruidos a utilizar medidas como vestuario de protecdo (mangas compridas e
chapéu) e protetor solar com um elevado fator de protegéo solar (FPS).

Inibidores e indutores do CYP3A

O ripretinib é um substrato do CYP3A. A administracdo concomitante de ripretinib com itraconazol,
um inibidor potente do CYP3A e da glicoproteina-P (gp-P), resultou num aumento da exposicao
plasmatica ao ripretinib (ver seccdo 4.5). E necessaria precaucdo ao administrar ripretinib com agentes
que sdo inibidores potentes do CYP3A e da gp-P.

A administracdo concomitante de ripretinib com rifampicina, um indutor potente do CYP3A, resultou
numa diminuicdo da exposi¢ao plasmatica ao ripretinib. Por conseguinte, deve evitar-se a
administracdo cronica de agentes indutores potentes ou moderados do CYP3A com o ripretinib (ver
seccOes 4.2 e 4.5).

Informaces importantes sobre alguns excipientes
QINLOCK contém lactose.

Os doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
maé absorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Tanto o ripretinib como o seu metabolito ativo DP-5439 s&o principalmente eliminados pelo
CYP3A4/5 e sdo substratos da gp-P e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP).

Efeito de outros medicamentos no ripretinib

Efeito de inibidores potentes de CYP3A/gp-P

A coadministracdo de itraconazol (um inibidor potente do CYP3A) e também um inibidor da gp-P
aumentou a Cmax do ripretinib em 36 % e a AUCo.. em 99 %. A Cmax do DP-5439 manteve-se
inalterada; a AUCo... aumentou 99 %. Os inibidores potentes do CYP3A/P-gp (por exemplo,
cetoconazol, eritromicina, claritromicina, itraconazol, ritonavir, posaconazol e voriconazol) devem ser
utilizados com precaucéo e os doentes devem ser monitorizados. N&o se recomenda a ingestdo de
sumo de toranja.

Efeito dos indutores do CYP3A

A coadministracdo de QINLOCK com rifampicina, um indutor potente do CYP3A, diminuiu a Cmx do
ripretinib em 18 % e a AUCo... em 61 %, diminuiu a AUCo... do DP-5439 em 57 % e aumentou a Cpmax
do DP-5439 em 37 %.

A utilizacdo concomitante de QINLOCK com indutores potentes do CYP3A (por exemplo,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, fenobarbital e hipericdo) e indutores moderados do CYP3A
(por exemplo, efavirenz e etravirina) deve, por conseguinte, ser evitada. Se for necessario
coadministrar um indutor potente ou moderado do CYP3A, a frequéncia de administragéo de
QINLOCK pode ser aumentada durante o periodo de coadministracdo. Para os indutores potentes, a
dose pode ser aumentada de 150 mg uma vez por dia para 150 mg duas vezes por dia. No caso de



doentes a tomar QINLOCK duas vezes por dia, se o doente falhar uma dose no prazo de 4 horas ap0s a
hora habitual de toma, o doente deve ser instruido a tomar a dose em falta o mais rapidamente possivel
e, em seguida, a dose seguinte na hora marcada regularmente. Se um doente falhar uma dose por mais
de 4 horas ap6s o tempo habitual de toma, deve ser instruido a ndo tomar a dose em falta e
simplesmente retomar o esquema posoldgico habitual. Monitorizar a resposta clinica e a
tolerabilidade.

Efeito dos agentes redutores de acidez
Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na exposi¢do plasmatica ao ripretinib e
DP-5439 quando QINLOCK foi coadministrado com pantoprazol (um inibidor da bomba de protdes).

Sistemas transportadores de farmacos

Com base em dados in vitro, 0os medicamentos que sdo inibidores do BCRP (por exemplo, ciclosporina
A, eltrombopag) devem ser utilizados com precaucéo em associa¢do com QINLOCK, uma vez que
podem ser possiveis concentracfes plasmaticas aumentadas de ripretinib ou DP-5439.

Efeito do ripretinib noutros medicamentos

Substratos seletivos de isoformas do CYP

Estudos in vitro sugeriram que o ripretinib pode inibir o CYP2C8. QINLOCK deve ser utilizado com
precaucdo em associagdo com substratos do CYP2C8 (por exemplo, repaglinida, paclitaxel), uma vez
gue a coadministracdo pode levar a um aumento da exposicao dos substratos do CYP2CS8.
Desconhece-se o efeito liquido in vivo da inibicdo do CYP3A4 no intestino e da inducdo sistémica do
CYP3A4. Recomenda-se precaucao ao coadministrar ripretinib com substratos sensiveis do CYP3A4
com uma janela terapéutica estreita (por exemplo, ciclosporina, tacrolimus) ou que sejam
principalmente metabolizados no intestino (por exemplo, midazolam).

O ripretinib e 0 DP-5439 induziram o CYP2B6 in vitro. A administracdo concomitante de ripretinib
com substratos do CYP2B6 com indice terapéutico estreito (por ex., efavirenz) pode levar a perda da
sua eficacia.

O ripretinib e 0 DP-5439 resultaram na regulacéo descendente do CYP1A2. A administracéo
concomitante de ripretinib com substratos do CYP1A2 com indice terapéutico estreito (por exemplo,
tizanidina) pode levar ao aumento das concentracdes, sendo recomendada a monitorizacao.

Desconhece-se se o ripretinib pode reduzir a eficicia dos contracetivos hormonais de acéo sistémica,
pelo que as mulheres que utilizam contracetivos hormonais de agdo sistémica devem adicionar um
método de barreira.

Sistemas transportadores de farmacos

Estudos in vitro sugeriram que o ripretinib € um inibidor da gp-P e da BCRP. O DP-5439 é um
substrato da P-gp e da BCRP. O DP-5439 é um inibidor da BCRP e da proteina de extrusao de
maultiplos farmacos e toxinas 1 (MATE-1).

Os medicamentos que sdo substratos da gp-P com indices terapéuticos estreitos (por exemplo,
digoxina, dabigatrano etexilato) devem ser utilizados com precaucdo em associacdo com QINLOCK,
devido a probabilidade de concentragdes plasmaticas aumentadas destes substratos.

QINLOCK deve ser utilizado com precaucdo em associacdo com substratos da BCRP (por exemplo,
rosuvastatina, sulfassalazina e irinotecano) e substratos da MATE-1 (por exemplo, metformina), uma
vez que a coadministracdo de QINLOCK com substratos da BCRP e da MATE-1 pode levar a um
aumento da sua exposicdo. Ndo foram realizados estudos clinicos com substratos da BCRP ou MATE-
1.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil/Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres em idade fértil e os homens com parceiras com potencial reprodutivo devem ser
informados de que QINLOCK pode causar danos fetais e devem assegurar uma contracecao eficaz




durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 semana ap0ds a dose final de QINLOCK (ver
seccao 4.4).

O estado de gravidez de mulheres com potencial reprodutivo deve ser verificado antes do inicio de
QINLOCK e durante o tratamento.

Os efeitos de QINLOCK em contracetivos esteroides ndo foram estudados. Adicionar um método de
barreira se forem utilizados esteroides sistémicos para a contracecao.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacao de ripretinib em mulheres gravidas.

Com base no seu mecanismo de a¢do, suspeita-se que o ripretinib cause danos fetais quando
administrado durante a gravidez e estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver
secgOes 4.4 e 5.3). QINLOCK néo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico
da mulher exija tratamento com ripretinib.

Amamentacdo
Desconhece-se se o ripretinib ou os metabolitos sdo excretados no leite humano. N&o pode ser

excluido qualquer risco para os lactentes. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com QINLOCK e, pelo menos, por uma semana apo6s a Ultima dose.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito do ripretinib na fertilidade humana. Com base nos
resultados de estudos em animais, a fertilidade masculina e feminina pode ser comprometida pelo
tratamento com QINLOCK (ver sec¢éo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de QINLOCK sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos. Em alguns
doentes, foi relatada fadiga ap6s a administragdo de QINLOCK. Se um doente sentir fadiga, tal pode
influenciar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

No estudo de fase 3, sob dupla ocultacdo, aleatorizado (2:1), controlado por placebo (INVICTUS),
129 participantes com um diagnostico de GIST avancado que ndo tinham respondido a, pelo menos, 3
linhas prévias de tratamento aprovadas, foram aleatorizados para QINLOCK (n=85) ou placebo
(n=44) (ver seccdo 5.1). No estudo de fase 1 DCC-2618-01-001, foi registado um total de 277 doentes
com neoplasias avangadas e 218 doentes foram tratados com a dose recomendada de fase 2 de 150 mg
de QINLOCK uma vez por dia.

A duracdo mediana do tratamento com QINLOCK no periodo sob dupla ocultacéo do estudo
INVICTUS foi de 5,49 meses.

As reagdes adversas observadas com maior frequéncia (>25 %) nos doentes tratados com QINLOCK
na populagdo de seguranca agrupada (n=392) foram fadiga (51,0 %), alopecia (50,8 %), nduseas
(39,8 %), mialgia (37,8 %), obstipagdo (37,2 %), diarreia (32,7 %), SEPP (29,8 %), diminuigao de
peso (26,5 %) e vomitos (25,8 %).

As reagoes adversas (>10 a <25 %) observadas nos doentes tratados com QINLOCK na populacéo de
seguranca agrupada (n=392) foram aumento da lipase (23,7 %), espasmos musculares (23,7 %),
artralgia (21,2 %), cefaleia (20,7 %), dispneia (20,2 %), hipertenséo (19,4 %), pele seca (17,6 %),
dorsalgia (15,6 %), tosse (15,6 %), aumento da bilirrubina sanguinea (14,0 %), edema periférico
(13,8 %), hipofosfatemia (12,2 %), dor nas extremidades (12,0 %), prurido (11,0 %) e queratose
seborreica (11,0 %).



As reagoes adversas de grau 3/4 (>2 %) observadas nos doentes tratados com QINLOCK na populagdo
de seguranca agrupada (n=392) foram aumento da lipase (14,8 %), anemia (14,0 %), dor abdominal
(8,2 %), hipertenséo (6,9 %), fadiga (4,1 %), hipofosfatemia (4,1 %), vomitos (2,6 %), dispneia

(2,0 %), diarreia (2,0 %) e aumento da bilirrubina sanguinea (2,0 %). As reacGes adversas graves

(>1 %) observadas em doentes tratados com QINLOCK foram anemia (3,8 %), dispneia (2,3 %),
vémitos (2,0 %), nduseas (1,8 %), fadiga (1,5 %), aumento da bilirrubina sanguinea (1,3 %),
obstipacéo (1,0 %) e fraqueza muscular (1,0 %).

Tabela de reagdes adversas

O perfil de seguranca global de QINLOCK ¢é baseado em dados agrupados de 392 doentes (populacéo
de seguranca agrupada) que receberam, pelo menos, 1 dose de QINLOCK. Foram realizados dois
estudos clinicos com QINLOCK em doentes adultos com neoplasias avancadas, que constituem a base
priméria da avaliacdo global da seguranga: um estudo piloto de fase 3 em doentes adultos com GIST, o
Estudo DCC-2618-03-001 (INVICTUS) (ver seccdo 5.1) e um estudo aberto, de primeira
administracdo humana, em doentes adultos com neoplasias avan¢adas (Estudo DCC-2618-01-001).

O periodo sob dupla ocultacdo do estudo INVICTUS constituiu a base primaria da determinacéo de
reacdes adversas. Os acontecimentos adversos emergentes do tratamento que foram, pelo menos, 5 %
superiores no brago QINLOCK em comparacdo com o brago placebo e os que foram, pelo menos, 1, 5
vezes superiores no brago QINLOCK em comparagéo com o brago placebo no INVICTUS foram
considerados reacOes adversas medicamentosas. Os acontecimentos adversos emergentes do
tratamento identificados no estudo INVICTUS foram também avaliados na populacdo de seguranca
agrupada (n=392). Estes acontecimentos foram considerados rea¢des adversas medicamentosas na
avaliacio do Promotor. Séo classificados de acordo com as Classes de Sistemas de Orgéos e é
utilizado o termo MedDRA mais adequado para descrever uma determinada reagdo e 0s seus
sindnimos e condicdes relacionadas.

A gravidade das reacdes adversas medicamentosas foi avaliada com base nos Critérios de
Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE), que definem o Grau 1 = ligeiro, o
Grau 2 = moderado, o Grau 3 = grave, 0 Grau 4 = potencialmente fatal e 0 Grau 5 = morte.

As frequéncias s2o definidas do seguinte modo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a
<1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1000), muito raras (<1/10 000),
desconhecida (néo pode ser calculada com base nos dados disponiveis) e sdo apresentadas na Tabela 2.
As reag0es adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 2: Reac¢des adversas medicamentosas relatadas no INVICTUS e no estudo DCC- 2618-
01- 001

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e p6lipos)

Muito frequentes | Queratose seborreica

Frequentes Nevo melanocitico, papiloma cuténeo, carcinoma espinocelular cutaneo?,
histiocitoma fibroso

Pouco frequentes | Melanoma maligno

Doencas endocrinas

Frequentes | Hipotiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Muito frequentes | Hipofosfatemia

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Frequentes | Depresséo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes | Cefaleia

Frequentes Neuropatia periférica sensorial
Cardiopatias
Frequentes | Insuficiéncia cardiaca®, taquicardia

Vasculopatias




Muito frequentes | Hipertensao®

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes | Dispneia, tosse

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes | Nauseas, obstipacdo, diarreia, vomitos

Frequentes Estomatite, dor abdominal superior

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes | Alopecia, SEPP, pele seca, prurido

Frequentes Hiperqueratose, erupcdo maculopapular, prurido generalizado, dermatite
acneiforme

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes | Mialgia, espasmos musculares, artralgia, dorsalgia, dor nas extremidades
Frequentes Fraqueza muscular, dor musculosquelética no peito

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes | Fadiga, edema periférico

Investigacdes

Muito frequentes | Diminuicao de peso, aumento da lipase, aumento da bilirrubina sanguinea
Frequentes Aumento da alanina aminotransferase

aCarcinoma espinocelular cutaneo(Carcinoma espinocelular cutaneo , Queratoacantoma, Carcinoma de
células escamosas da cabeca e do pescogo)

®Insuficiéncia cardiaca (Insuficiéncia cardiaca, Insuficiéncia ventricular esquerda aguda, Insuficiéncia
cardiaca aguda, Disfungdo diastdlica)

°Hipertensdo (Hipertensdo, Aumento da tensdo arterial)

Descricdo de reacdes adversas medicamentosas selecionadas

Sindrome eritrodisestesia palmoplantar (SEPP)

No periodo sob dupla ocultacdo do estudo INVICTUS, foi observado SEPP em 19 de 85 (22,4 %)
doentes no braco QINLOCK e em nenhum doente no braco placebo. O SEPP levou a descontinuagdo
da dose em 1,2 % dos doentes, interrupcdo da dose em 3,5 % dos doentes e reducdo da dose em 2,4 %
dos doentes. Todos os acontecimentos foram de gravidade ligeira ou moderada (58 % de Grau 1 e

42 % de Grau 2).

Na populagéo de seguranga agrupada, o0 SEPP ocorreu em 29,8 % de 392 doentes, incluindo reagdes
adversas de Grau 3 em 0,5 %. O tempo mediano até ao inicio e duragéo do primeiro acontecimento foi
de 8,1 semanas (intervalo: 0,3 semana a 112,1 semanas) e 24,3 semanas (intervalo: 0,9 semana a
191,7 semanas), respetivamente. Ver sec¢des 4.2 e 4.4 para informacdes adicionais.

Hipertensdo
No periodo sob dupla ocultacdo do estudo INVICTUS, verificou-se uma maior incidéncia de

hipertensdo (todos os acontecimentos, independentemente da causalidade) em doentes tratados com
QINLOCK (15,3 %) vs. 4,7 % dos doentes que receberam placebo.

Na populacgdo de seguranca agrupada, a hipertensao ocorreu em 19,4 % de 392 doentes, incluindo
reacOes adversas de Grau 3 em 6,9 %. Ver seccgdes 4.2 e 4.4 para informagdes adicionais.

Insuficiéncia cardiaca

No periodo sob dupla ocultacdo do estudo INVICTUS, a insuficiéncia cardiaca (todos os
acontecimentos, independentemente da causalidade) ocorreu em 1,2 % dos 85 doentes que receberam
QINLOCK. A insuficiéncia cardiaca levou a descontinuacdo da dose em 1,2 % dos 85 doentes que
receberam QINLOCK.

Na populagdo de seguranga agrupada, a insuficiéncia cardiaca ocorreu em 1,5 % de 392 doentes,
incluindo reagdes adversas de Grau 3 em 1,0 %.
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Na populagdo de seguranca agrupada, 299 dos 392 doentes tiveram um ecocardiograma na linha de
base e, pelo menos, um ecocardiograma apos a linha de base. A diminuicdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo de Grau 3 ocorreu em 4,0 % dos 299 doentes.

Ver seccdo 4.4 para informagdes adicionais.

Neoplasias cutaneas

No periodo sob dupla ocultacdo do estudo INVICTUS, foi observado carcinoma espinocelular cutaneo
(CEC) (todos os acontecimentos, independentemente da causalidade) em 5,9 % dos 85 doentes a
receber QINLOCK. O CEC da pele néo foi notificado em doentes tratados com placebo. Ver sec¢des
4.2 e 4.4 para informag6es adicionais.

Na populagéo de seguranca agrupada, o CEC ocorreu em 8,7 % de 392 doentes, incluindo reagdes
adversas de Grau 3 em 0,5 %.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o se conhece qualquer antidoto especifico para a sobredosagem com QINLOCK.

Em caso de suspeita de sobredosagem, o tratamento com QINLOCK deve ser imediatamente
interrompido, devem ser iniciados os melhores cuidados de suporte por um profissional de satde e o
doente deve ser observado até a estabilizacdo clinica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros inibidores da proteina quinase; Codigo
ATC: LO1EX19

Mecanismo de acédo

O ripretinib € um novo inibidor da tirosina quinase que inibe os recetores da tirosina quinase proto-
oncogene c-KIT e PDGFRA, incluindo mutag@es do tipo selvagem, primérias e secundérias. O
ripretinib também inibe outras quinases in vitro, tais como PDGFRB, TIE2, VEGFR2 e BRAF.

Eficécia e sequranca clinicas

INVICTUS (Estudo DCC-2618-03-001)

A eficécia e a seguranca do QINLOCK foram avaliadas num estudo aleatorizado (2:1), sob dupla
ocultacdo, controlado por placebo (estudo INVICTUS) em doentes com GIST n&o ressecavel,
localmente avancado ou metastatico que tinham sido previamente tratados com, ou séo intolerantes a,
pelo menos, 3 terapéuticas anticancerigenas anteriores, incluindo tratamento com imatinib, sunitinib e
regorafenib. A aleatorizacdo foi estratificada por linhas prévias de terapéutica (3 versus >4) e nivel de
desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 versus 1 ou 2).

A principal medida de resultado da eficacia foi a sobrevivéncia livre de progresséo (PFS) baseada na
avaliacdo da doenca por revisdo central independente em ocultagdo (BICR) utilizando critérios
RECIST modificados 1.1, em que os ganglios linfaticos e as lesdes 6sseas ndo eram lesGes-alvo e um
novo nodulo tumoral de crescimento progressivo dentro de uma massa tumoral preexistente deve
preencher critérios especificos para ser considerado evidéncia inequivoca de progressao. Os
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parametros de avaliacdo final secundarios de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (ORR) por
BICR, sobrevivéncia global (OS) e estado de saude relatado pelo doente, funcéo fisica (PF) e role
function (RF).

Os participantes foram aleatorizados para receber 150 mg de QINLOCK (n=85) ou placebo (n=44) por
via oral, uma vez por dia, administrados em ciclos continuos de 28 dias. O tratamento continuou até a
progressao da doenca ou até ocorrer toxicidade inaceitavel. Os bracos de tratamento individuais foram
desocultados no momento da progressdo da doenca, tal como avaliado pela revisdo BICR, e foi
sugerido a todos os doentes no braco de placebo que passassem para QINLOCK.

As caracteristicas demograficas foram a idade média de 60 anos (29 a 83 anos) com 79 (61,2 %) dos
doentes com 18-64 anos, 32 (24,8 %) dos doentes com 65-74 anos e 18 (13,9 %) dos doentes com

> 75 anos (nenhum doente > 85 anos foi aleatorizado); homens (56,6 %); brancos (75,2 %); e estado 0
(41,9 %), 1 (49,6 %) ou 2 (8,5 %) do desempenho ECOG. Sessenta e trés por cento (63 %) dos
doentes receberam 3 terapéuticas prévias e aproximadamente 37 % receberam 4 ou mais terapéuticas
prévias. Sessenta e seis por cento (66 %) dos doentes aleatorizados para placebo fizeram a transagédo
para QINLOCK durante o periodo em aberto.

Na andlise priméria (data da recolha dos dados: 31 de maio de 2019), QINLOCK foi comparado com
um placebo no estudo INVICTUS. QINLOCK demonstrou beneficio em todos os subgrupos de
doentes avaliados para a PFS. A PFS mediana determinada pelo BICR (meses) (IC 95 %) foi de 6,3
(4,6, 6,9) para QINLOCK versus 1,0 (0,9, 1,7) para o placebo, HR (IC 95 %) 0,15 (0,09, 0,25) valor
de p < 0,0001. O parametro de avaliagdo final secundario ORR (%) foi de 9,4 (4,2, 18) para
QINLOCK versus 0 (0,8) para o placebo, com um valor de p de 0,0504 e sem significado estatistico. A
OS mediana (meses) (IC 95 %) foi de 15,1 (12,3, 15,1) para QINLOCK versus 6,6 (4,1, 11,6) para o
placebo, com um valor de p nominal de 0,0004. A OS néo foi avaliada para significancia estatistica em
resultado do procedimento de teste sequencial para os parametros de avaliac¢do final secundarios de
ORR e OS.

Os resultados da PFS, ORR e OS de uma recolha de dados mais recente (10 de agosto de 2020) sédo
apresentados na Tabela 3 e nas Figuras 1 e 2. Os resultados da PFS foram semelhantes entre subgrupos
com base na idade, sexo, regido, estado ECOG e numero de linhas de terapéutica anteriores.

Tabela 3: Resultados de eficacia do INVICTUS (em 10 de agosto de 2020)

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

PFS?

Numero de eventos (%) 68 (80) 37 (84)
Doenca progressiva 62 (73) 32 (73)
Obitos 6 (7) 5 (11)

PFS mediana (meses) (IC 95 %) 6,3 (4,6,81) 10(09,17)

HR (1C 95 %)" 0,16 (0,10, 0,27)

ORR?

ORR (%) 11,8 0

(IC 95 %) (5,8, 20,6) (0,8)

oS

Numero de mortes (%) 44 (52) 35 (80)

OS mediana (meses) (IC 95 %) 18,2 (13,1, NE) 6,3 (4,1, 10,0)

HR (1C 95 %)" 0,42 (0,27, 0,67)

BICR = Revisdo Central Independente com Ocultacdo; IC = Intervalo de Confianca; HR = Taxa de

Risco; ORR = Taxa de Resposta Objetiva; NE = ndo estimavel; PFS = Sobrevivéncia Livre de

Progressdo; OS = Sobrevivéncia Global

2 Avaliado por BICR.

b A taxa de risco baseia-se no modelo de regresséo dos riscos proporcionais de Cox. Este modelo
inclui fatores de tratamento e de estratificacdo aleatoria como fatores fixos.
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Figura 1: INVICTUS Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao?
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Figura 2: INVICTUS Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global®
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com QINLOCK em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de GIST (ver
sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcdo

O ripretinib atinge as concentra¢fes plasmaticas maximas num periodo médio de 4 horas apos a
administracdo oral de uma dose Unica de 150 mg de ripretinib (administrado na forma de trés
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comprimidos, cada um contendo 50 mg). A AUCo.. média (CV %) ap6s uma dose Unica de 150 mg de
ripretinib foi de 9,856 (39 %) e 8,146 (56 %) ngeh/ml para o ripretinib e DP-5439, respetivamente.

A administracdo com uma refeigéo rica em gorduras aumentou a AUCo.24 € & Cmax do ripretinib em
30 % e 22 %, respetivamente. A AUCq.24 € a Crmax do DP-5439 foram superiores em 47 % e 66 %,
respetivamente.

Distribuicdo

Tanto o ripretinib como o seu metabolito ativo DP-5439 ligam-se a proteinas plasmaticas a > 99 %. O
volume médio aparente de distribuicéo (CV %) (Vss/F) é de aproximadamente 302 (35 %) L para o
ripretinib e de 491 (38 %) L para o DP-5439.

Biotransformagéo
O CYP3A4/5 ¢ o principal metabolizador do ripretinib e do seu metabolito ativo DP-5439, enquanto o
CYP2C8 e 0 CYP2D6 sdo metabolizadores fracos.

Eliminacdo

Apos a administragdo oral de uma dose Unica de 150 mg de ripretinib no ser humano, a depuragéo oral
aparente média (CV %) (CL/F) foi de 15,2 (39 %) e 17,9 (56 %) L/h para o ripretinib e 0 DP-5439,
respetivamente. A semivida média (CV %) (tv.) foi de 12,6 (17 %) e 15,6 (23 %) horas para o
ripretinib e a DP-5439, respetivamente.

A eliminacdo sistémica do ripretinib ndo foi atribuida principalmente ao rim, sendo 0,02 % e 0,1 % da
dose de ripretinib excretada sob a forma de ripretinib e DP-5439, respetivamente, na urina e 34 % e
6 % da dose de ripretinib excretada sob a forma de ripretinib e DP-5439, respetivamente, nas fezes.

Proporcionalidade da dose
No intervalo de doses de 20-250 mg, o ripretinib e 0 DP-5439 PK pareceram ser menos do que
proporcionais a dose, especialmente em doses de ripretinib superiores a 150 mg.

Dependéncia de tempo
As condigdes no estado estacionario séo atingidas no prazo de 14 dias.

Populacdes especificas

Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de QINLOCK com
base na idade (19 a 87 anos), sexo, raga (branca, negra e asiatica), peso corporal (39 a 138 kg) e tumor
(GIST ou outros tumores sdlidos).

Doentes com compromisso renal

Em estudos clinicos, ndo foram observadas diferencas relevantes na exposicao entre doentes com
compromisso renal ligeiro e moderado (CLcr 30 a 89 ml/min estimada por Cockcroft-Gault) e doentes
com funcdo renal normal. Com base numa analise farmacocinética populacional, ndo é recomendado
qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro e moderado. A farmacocinética e a
seguranca de QINLOCK em doentes com compromisso renal grave (CLcr 15 a 29 ml/min estimada
por Cockcroft-Gault) sdo limitadas. Nao podem ser feitas recomendacdes posoldgicas em doentes com
compromisso renal grave (ver seccao 4.2).

Doentes com compromisso hepatico

O efeito de graus variaveis de compromisso hepatico, conforme definido pela classificacdo de Child-
Pugh, na farmacocinética do ripretinib e DP-5439 foi estudado num ensaio clinico (Estudo DCC-2618-
01-004). Em participantes com compromisso hepatico ligeiro, ndo houve impacto na farmacocinética
do ripretinib ou DP-5439. Em participantes com compromisso hepatico moderado, a AUCo.uast do
ripretinib foi aproximadamente 99% superior enquanto a Cmax permaneceu inalterada
comparativamente com os participantes saudaveis pareados. A AUCo.uast COmbinada de ripretinib e
DP-5439 foi superior em aproximadamente 51%. Em participantes com compromisso hepético grave,
a AUC.uast do ripretinib foi aproximadamente 163% superior, a Cmax foi aproximadamente 24%
inferior e a AUC,.4ast COmbinada de ripretinib e DP-5439 foi aproximadamente 37% superior,
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comparativamente com os participantes saudaveis pareados. E improvavel que a magnitude observada
no aumento na exposi¢do ao ripretinib seja clinicamente relevante, com base no perfil de seguranca
conhecido do ripretinib.

A fracgdo de ripretinib e DP-5439 néo ligados foi altamente varidvel, ndo sendo visivel qualquer
tendéncia entre a ligagdo as proteinas e o grau de compromisso hepatico.

N&o é recomendado qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso hepético ligeiro (Child-
Pugh A), moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C).

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

O perfil de seguranca pré-clinica do ripretinib foi avaliado em ratos e cdes durante até 13 semanas de
duracdo. As respostas inflamatdrias correlacionadas com alteragdes na pele (descoloracéo, lesoes)
foram registadas em ratos (aproximadamente 1,12 vezes a exposi¢do humana a 150 mg uma vez por
dia). Foi notificada atividade enzimatica hepatica elevada em ambas as espécies (aproximadamente
1,12 e 1,3 vezes a exposi¢do humana a 150 mg uma vez por dia para ratos e caes, respetivamente). Os
cées apresentaram efeitos gastrointestinais (émese e/ou fezes anormais) (aproximadamente 1,3 vezes a
exposicdo humana a 150 mg uma vez por dia) e respostas inflamatdrias ilustradas por lesGes cutaneas
adversas (aproximadamente 0,14 vezes a exposi¢do humana a 150 mg uma vez por dia).

Carcinogenicidade
Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com o ripretinib.

Genotoxicidade

O ripretinib demonstrou ser positivo num ensaio de micronucleo in vitro. O ripretinib ndo foi
mutagénico no ensaio in vitro de mutagdo bacteriana reversa (Ames) nem num ensaio in vitro de
microndcleo na medula éssea de ratos, demonstrando a auséncia de risco genotoxico significativo.

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

Né&o foram realizados estudos especificos de fertilidade em animais do sexo masculino e feminino com
o ripretinib. No entanto, num estudo de toxicidade por dose repetida de 13 semanas em ratos machos,
observou-se degeneracao no epitélio seminifero dos testiculos e detritos celulares do epididimo nos
machos, aos quais foram administrados 30 ou 300 mg/kg/dia, mas foram considerados de gravidade
suficiente para afetar a reproducgéo apenas na dose de 300 mg/kg/dia (aproximadamente 1,4 vezes a
exposicdo humana a 150 mg uma vez por dia).

Num estudo central de desenvolvimento embriofetal, o ripretinib foi teratogénico em ratos, induzindo
malformacdes relacionadas com a dose associadas principalmente aos sistemas visceral e esquelético
numa dose materna de 20 mg/kg/dia (aproximadamente 1,0 vezes a exposi¢do humana a 150 mg uma
vez por dia). Além disso, j& foram observadas variagdes esqueléticas com 5 mg/kg/dia. Por
conseguinte, 0 NOAEL do desenvolvimento para o ripretinib foi estabelecido em 1 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,02 vezes a exposi¢do humana a 150 mg uma vez por dia).

Nao foi realizado um estudo para investigar os efeitos do ripretinib no desenvolvimento pré/p6s-natal.
Fototoxicidade

O ripretinib indica um potencial de fotoirritagdo/fototoxicidade com base na absorgéo no intervalo UV
visivel (acima de 290 nm). A avaliacdo da fototoxicidade in vitro em células de fibroblastos 3T3 de
ratos sugere que o ripretinib apresenta um potencial de fototoxicidade em concentrac¢des clinicamente
relevantes ap0s exposicéo a radiacdo UVA e UVB.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Crospovidona (E1202)
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Hipromelose acetato succinato

Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio (E470b)

Celulose microcristalina (E460)

Silica coloidal hidratada (E551)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da luz e da
humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco branco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um selo inviolavel de folha de
aluminio/polietileno (PE) e uma tampa branca de polipropileno (PP) resistente a abertura por criancgas,
juntamente com um recipiente exsicante de PE contendo um exsicante de silica gel. Cada frasco
contém 30 ou 90 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B. V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amesterdédo

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 18 de novembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC}OI;S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amesterdédo

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

QINLOCK 50 mg, comprimidos
ripretinib

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de ripretinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, consultar folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
90 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da luz e da
humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amesterdédo

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1569/001 30 comprimidos
EU/1/21/1569/002 90 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

QINLOCK 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

QINLOCK 50 mg, comprimidos
ripretinib

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de ripretinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, consultar folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
90 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da luz e da
humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1569/001 30 comprimidos
EU/1/21/1569/002 90 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

QINLOCK 50 mg, comprimidos
ripretinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao
de nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, ver o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é QINLOCK e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar QINLOCK
Como tomar QINLOCK

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar QINLOCK

Contetido da embalagem e outras informacdes

o~ whE

1. O que é QINLOCK e para que é utilizado

O QINLOCK é um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa ripretinib, um inibidor
da proteina quinase. Os inibidores da proteina quinase sdo utilizados no tratamento do cancro
impedindo a atividade de certas proteinas que estdo envolvidas no crescimento e propagacao das
células cancerigenas.

O QINLOCK ¢ utilizado no tratamento de adultos com tumores do estroma gastrointestinal (GIST),
um tipo raro de cancro do sistema digestivo, incluindo o estbmago e o intestino, que:
- se espalhou para outras partes do corpo ou ndo pode ser removido cirurgicamente
- foi tratado anteriormente com, pelo menos, 3 medicamentos contra o cancro, incluindo imatinib.

Se tiver alguma davida sobre a forma como QINLOCK funciona ou por que razao este medicamento
Ihe foi prescrito, pergunte ao seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar QINLOCK

Nao tome QINLOCK se tem alergia ao ripretinib ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Antes de tomar QINLOCK, fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver ou tiver antecedentes

de:

- tensdo arterial alta. O seu médico ird monitorizar a sua tensao arterial antes e durante o
tratamento com QINLOCK e podera dar-lhe um medicamento para tratar a tensao arterial alta,
Se necessario.
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- cardiopatias. O seu médico pode realizar testes adicionais para avaliar o funcionamento do seu
coracdo antes e durante o seu tratamento com QINLOCK.

- problemas do figado ou dos rins.

Ao tomar QINLOCK, fale com o seu médico ou farmacéutico se:

- detetar vermelhidéo, dor, inchaco ou bolhas nas palmas das méos ou nas plantas dos pés. Trata-
se de um problema cutdneo chamado sindrome eritrodisestesia palmoplantar (SEPP). O seu
médico pode continuar o seu tratamento, alterar a sua dose ou interromper o seu tratamento até
que a sua condicdo melhore (ver sec¢édo 4).

- detetar alteragGes inesperadas na pele, tais como uma nova verruga, uma ferida aberta ou um
inchaco avermelhado que sangra ou ndo cicatriza, ou uma altera¢do no tamanho ou na cor de um
sinal. QINLOCK pode aumentar o risco de alguns tipos de cancros da pele (ver seccdo 4). O seu
médico ird verificar a sua pele quando iniciar o tratamento com QINLOCK e rotineiramente
durante o tratamento. E importante que verifique a sua pele regularmente.

- tiver feridas decorrentes de qualquer cirurgia recente que ndo estejam a cicatrizar como
esperado. QINLOCK pode afetar a forma como as feridas cicatrizam. O seu médico pode
decidir interromper temporariamente o tratamento com QINLOCK alguns dias antes da cirurgia
e até que a sua ferida tenha cicatrizado ap0s a cirurgia. O seu médico decidira quando devera
recomecar o tratamento com QINLOCK. E importante que, no futuro, informe o seu médico
caso planeie alguma cirurgia.

- sentir cansaco, falta de ar, notar veias salientes no seu pescogo ou inchago do abdémen,
tornozelos ou pernas enquanto estiver a tomar QINLOCK, estes podem ser sintomas de
insuficiéncia cardiaca (ver secc¢do 4).

- a sua pele ou olhos ficarem mais sensiveis a luz solar ou a outras formas de luz. N&o se exponha
a luz solar direta, a lampadas de bronzeamento e a outras fontes de radiagdo ultravioleta quando
estiver a tomar este medicamento. Deve usar vestuario de protecdo e aplicar protetor solar com
um elevado fator de protecdo solar quando estiver exposto a luz solar forte.

Informacdes importantes sobre contracecdo para homens e mulheres

QINLOCK pode ser nocivo para o feto. Nao engravide durante o tratamento com QINLOCK. Utilize

um método contracetivo eficaz durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 semana apés a dose final
de QINLOCK, se for uma mulher em idade fértil ou um homem com uma parceira em idade fértil. Se

utilizar contracecdo hormonal, adicione uma contracecao de barreira (como preservativos). Ver sec¢do
«Contracecdo, gravidez, amamentacao e fertilidade».

Criancas e adolescentes
N&o administre este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade porque o
mesmo ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e QINLOCK
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O QINLOCK pode afetar a forma como alguns medicamentos funcionam. Além disso, alguns
medicamentos podem afetar a forma como 0 QINLOCK funciona.

Principalmente, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos seguintes:

- medicamentos utilizados para tratar infe¢fes fungicas (tais como cetoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol)

- medicamentos utilizados para tratar infecGes bacterianas (como eritromicina, claritromicina,
rifampicina)

- medicamentos utilizados para tratar o VIH (como ritonavir, efavirenz, etravirina)
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- medicamentos utilizados para a epilepsia ou convulsées (tais como fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital)

- medicamentos utilizados para tratar batimentos cardiacos irregulares (como digoxina)

- medicamentos utilizados para prevenir acidentes vasculares cerebrais (AVC) ou coagulos
sanguineos prejudiciais (como o dabigatrano etexilato)

- medicamentos utilizados para baixar o colesterol elevado (como a rosuvastatina)

- medicamentos utilizados para reduzir a glucose no sangue ou para tratar a diabetes (como
repaglinida ou metformina)

- medicamentos utilizados para tratar a inflamacéo grave do intestino e das articulagdes
reumaticas (como a sulfassalazina)

- medicamentos utilizados para tratar o cancro (como paclitaxel ou irinotecano)

- medicamentos utilizados para prevenir a rejeicdo de 6rgdos (como ciclosporina, tacrolimus)

- medicamentos utilizados para tratar contagens de plaguetas baixas no sangue (como
eltrombopag)

- medicamentos utilizados para tratar espasmos musculares (como tizanidina)

- medicamentos utilizados para aliviar a ansiedade antes de procedimentos (como o midazolam)

- preparagdes a base de plantas utilizadas para tratar a depressdo e a ansiedade que contenham
hipericdo (Hypericum perforatum).

QINLOCK com alimentos e bebidas
O sumo de toranja pode alterar a quantidade de QINLOCK no seu organismo. N&o se recomenda
beber sumo de toranja ou comer toranja durante o tratamento com este medicamento.

Contracecgao, gravidez, amamentacao e fertilidade

Contracecdo
Tanto as mulheres em idade fértil como os homens devem utilizar métodos contracetivos eficazes

durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 semana ap0ds a conclusdo do tratamento. Se for utilizada
contracecdo hormonal, deve ser adicionado um método de barreira (como preservativos).

Gravidez

Se esta gravida, pensa estar gravida ou planeia engravidar, ndo deve tomar este medicamento, a menos
que o seu médico tenha decidido que o tratamento com QINLOCK é claramente necessario. Consulte
0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Na&o engravide durante o tratamento com QINLOCK.

Se é um doente do sexo masculino com uma parceira que estd gravida ou que pode engravidar, deve
utilizar um método de barreira (como preservativos) durante as relacdes sexuais, durante o tratamento
e durante, pelo menos, 1 semana ap6s a conclusdo do tratamento. Este medicamento pode ser nocivo
para o feto.

Se € um homem e a sua parceira engravidar durante o tratamento com QINLOCK, informe
imediatamente o seu médico.

As mulheres em idade fértil terdo de realizar testes de gravidez antes do inicio do tratamento com
QINLOCK e durante o tratamento.

Amamentacio
N&ao amamente o seu bebé durante o tratamento com QINLOCK e durante, pelo menos, 1 semana apos

a conclusao do tratamento, uma vez que este medicamento pode causar efeitos indesejaveis graves no
seu bebé. Informe o seu médico se estd a amamentar ou planeia amamentar.

Fertilidade

QINLOCK pode afetar a fertilidade em homens e mulheres. Consulte o seu médico antes de tomar
QINLOCK.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

QINLOCK nao afeta diretamente a sua capacidade de conduzir ou utilizar maguinas. Se se sentir
indisposto ou muito cansado durante o tratamento com QINLOCK, ndo deve conduzir nem utilizar
maquinas até se sentir seguro para o fazer.

QINLOCK contém lactose
Se foi informado pelo seu médico de que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

3. Como tomar QINLOCK

QINLOCK ser-lhe-a prescrito por um médico com experiéncia na utilizacdo de terapéuticas
anticancerigenas.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose diaria recomendada é de trés comprimidos de 50 mg (150 mg) uma vez por dia. Tome 0s
comprimidos a mesma hora todos os dias, com ou sem alimentos. Engula os comprimidos inteiros
com um copo de agua e ndo mastigue, divida ou esmague os comprimidos. Nao tome quaisquer
comprimidos partidos, rachados ou danificados devido a efeitos desconhecidos na ingestéo de
comprimidos que nédo estdo intactos.

Se tiver de tomar outros medicamentos ao mesmo tempo que QINLOCK, o seu médico pode alterar a
sua dose para trés comprimidos de 50 mg (150 mg) duas vezes por dia.

Geralmente, tomara QINLOCK enquanto estiver a beneficiar do mesmo e ndo sofrer efeitos
indesejaveis inaceitaveis (ver seccdo 4); contudo, o seu médico pode reduzir a sua dose ou decidir
interromper ou suspender o tratamento de forma temporaria ou permanente, se necessario.

Se sofre de problemas dos rins ou de problemas graves do figado
Enquanto estiver a ser tratado com QINLOCK, o seu médico ird monitorizar mais de perto a sua
funcdo renal ou hepatica.

Se tomar mais QINLOCK do que deveria
Se acidentalmente tomou demasiados comprimidos, procure cuidados médicos urgentes.

Caso se tenha esquecido de tomar QINLOCK

O que fazer se se esquecer de tomar este medicamento depende de quando se lembrar da dose em falta.

Se for:

- 8 horas ou menos (4 horas ou menos para doses de 150 mg duas vezes por dia) apds a hora em
gue deveria ter sido tomada, tome a dose em falta assim que se lembrar. Em seguida, tome a
dose seguinte como habitualmente.

- mais de 8 horas ap6s (mais de 4 horas para doses de 150 mg duas vezes por dia) 0 momento em
que deveria ter sido tomada, ndo tome a dose em falta. Em seguida, tome a dose seguinte a hora
habitual.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se tiver vomitos ao tomar QINLOCK

Se vomitar ap6s tomar este medicamento, ndo tome uma dose adicional, mas continue como
habitualmente. Tome a sua proxima dose de comprimidos no dia seguinte a hora habitual e informe o
seu médico de que teve vomitos.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Procure assisténcia médica urgente se apresentar algum dos seguintes efeitos secundérios graves
(ver seccdo 2):
- Problemas de pele (designados por SEPP)

O SEPP é um efeito secundario muito frequente associado a toma deste medicamento. Se

desenvolver:

e vermelhiddo, dor, inchago ou bolhas nas palmas das maos ou nas plantas dos pés,

0 seu médico pode continuar o seu tratamento, alterar a sua dose ou interromper o seu tratamento até
gue a sua condicao melhore.

- Tensao arterial alta
A tensdo arterial alta é um efeito indesejavel muito frequente associado a toma deste
medicamento. Se desenvolver:
o cefaleia, sensacdo de desmaio ou tonturas, estes podem ser sintomas de tens&o arterial
elevada,
0 seu médico pode alterar a sua dose ou interromper o seu tratamento até que a sua condi¢do melhore.

- Problemas cardiacos (insuficiéncia cardiaca)
A insuficiéncia cardiaca é um efeito indesejavel frequente associado a toma deste medicamento.
Se sentir:
e muito cansaco, falta de ar, inchaco dos pés e/ou tornozelos,
estes podem ser sintomas de problemas cardiacos.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver:

- Cancro da pele
O tratamento com QINLOCK pode resultar em determinados tipos de cancro de pele, tais como
«carcinoma espinocelular cutaneo» e «melanoma. Informe o seu médico se detetar quaisquer
alteracBes na pele durante o tratamento, incluindo uma nova verruga, ferida aberta ou um
inchaco avermelhado que sangra ou ndo cicatriza, ou uma alteracdo no tamanho ou na cor de um
sinal. O seu medico ira verificar a sua pele quando iniciar o tratamento com QINLOCK e
rotineiramente durante o tratamento (ver seccgao 2).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- sensacao de enjoo (nauseas)

- obstipacdo

- diarreia;

- sensacao de enjoo (vomitos)

- dor nas articulacGes

- dor de cabeca

- falta de ar

- analises ao sangue que mostram niveis aumentados de bilirrubina, uma substancia produzida
pelo figado

- analises ao sangue que mostram niveis aumentados de lipase, uma enzima envolvida na digestao

- analises ao sangue que mostram niveis reduzidos de fosfato

- cansaco

- queda de cabelo

- dor muscular

- perda de peso

- espasmos musculares

- pele seca

- dor nas costas
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- tosse

- inchaco nas maos e pernas

- dor nas maos ou nos pés

- prurido

- lesBes cuténeas ndo cancerosas

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- feridas na boca

- dor de barriga (abdominal)

- insuficiéncia dos nervos periféricos (dorméncia e formigueiro nos pés ou nas maos, dor aguda
nas areas afetadas, perda de equilibrio e de coordenacdo e fraqueza muscular, especialmente nos
pés)

- reacOes cutdneas como descamacao e inflamacéo da pele, erupgdo cutanea caracterizada por
uma area plana e vermelha na pele coberta por pequenos inchagos ou acne

- analises ao figado anormais (possivel lesdo hepatica demonstrada por analises ao sangue)

- depresséo

- tiroide hipoativa

- fraqueza

- dor no peito

- ritmo cardiaco acelerado

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar QINLOCK

Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da luz e da
humidade.

Néo utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais de
adulteracdo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composicéo de QINLOCK
A substancia ativa é o ripretinib. Cada comprimido contém 50 mg de ripretinib.

- Os outros componentes sdo crospovidona (E1202), hipromelose acetato succinato, lactose
mono-hidratada, estearato de magnésio (E470b), celulose microcristalina (E460) e silica
coloidal hidratada (E551) (ver seccdo 2 «QINLOCK contém lactose»).
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Qual o aspeto de QINLOCK e contetido da embalagem
Os comprimidos QINLOCK sdo brancos a esbranquicados, ovais, com a gravagdo «DC1» num dos
lados.

Cada frasco € resistente a abertura por criancas e contém 30 ou 90 comprimidos e um exsicante. Os
frascos sdo fornecidos com um selo inviolavel de folha de aluminio/polietileno (PE). O exsicante € um
material de absor¢@o de humidade cheio num pequeno recipiente para proteger os comprimidos da
humidade. Manter sempre a bolsa exsicante dentro do frasco e ndo comer.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amesterdao

Paises Baixos

Fabricante

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amesterddo

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado:

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

33


mailto:medicalinformation@deciphera.com

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

