ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



VW Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

QINLOCK 50 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine ripretinib 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactozd monohidrat 179 mg.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat,

Comprimat de forma ovala, de culoare albd pand la aproape-alba, cu dimensiuni de aproximativ 9 x 17
mm, gravat cu ,,DC1” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

QINLOCK este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale
(GIST) in stadiu avansat, care au facut tratament anterior cu trei sau mai multi inhibitori de kinaze,
inclusiv cu imatinib.

4.2 Doze si mod de administrare

QINLOCK trebuie prescris de medici cu experientd in administrarea agentilor antineoplazici.

Doze

Doza recomandata este de 150 mg ripretinib (trei comprimate de 50 mg), administratd o dati pe zi, la
aceeasi ora in fiecare zi, cu sau fara alimente.

Daca pacientul uita sa ia o doza de QINLOCK 1n decurs de 8 ore de la momentul administrarii
obignuite, acesta trebuie instruit sd o ia cat mai curand posibil si apoi sa ia doza urmaétoare la
momentul programat obisnuit. Daca pacientul uitd o doz& cu mai mult de 8 ore fata de ora la care este
luatd de obicei, acesta trebuie instruit s nu ia doza omisa si doar sa reia schema terapeutica obisnuita
cu administrare in ziua urmatoare.

In cazul in care apar varsaturi dupa administrarea QINLOCK, pacientul nu trebuie sa ia o doza de
substitutie si trebuie sa reia schema terapeuticd in ziua urmdtoare, la ora obisnuita.



Tratamentul cu QINLOCK trebuie continuat atat timp se observa un beneficiu sau pana la aparitia unei

Ajustari ale dozei

Pot fi necesare intreruperi ale administrarii dozei sau reducerea dozei, in functie de siguranta si
tolerabilitatea individualad. Doza redusa recomandata in caz de reactii adverse este de 100 mg,

administrata oral, o data pe zi.

Tratamentul cu QINLOCK trebuie oprit definitiv la pacientii care nu pot tolera doza de 100 mg
administratd o data pe zi pe cale orala. Modificarile recomandate ale dozei pentru QINLOCK ca
urmare a reactiilor adverse sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1: Modificirile recomandate ale dozei ca urmare a reactiilor adverse

Reactie adversa

Severitate?

Modificarile dozei de QINLOCK

Sindromul de
eritrodizestezie palmo-
plantara (SEPP) (vezi
pct. 4.4 51 4.8)

Gradul 2

Se suspenda administrarea pana la gradul < 1 sau
nivelul de referinta. Daca se remite in decurs de
7 zile, se reia cu aceeasi doza; in caz contrar, se
reia cu o doza redusa.

Daca se mentine la gradul < | sau la nivelul de
referinta cel putin 28 de zile, se va avea in vedere
reluarea tratamentului cu doza mai mare.

Dacé SEPP reapare, se intrerupe administrarea
pand la gradul < 1 sau nivelul de referinta si apoi
se reia cu o doza redusa, indiferent de timpul
scurs pana la ameliorare.

Gradul 3

Se intrerupe administrarea cel putin 7 zile sau
pana la gradul < 1 sau nivelul de referinta
(maximum 28 de zile). Se reia administrarea cu 0
doza redusa.

Dacé se mentine la gradul < 1 sau la nivelul de
referinta cel putin 28 de zile, se va avea in vedere
reluarea tratamentului cu doza mai mare.

Hipertensiune arteriala
(vezi pct. 4.4 51 4.8)

Gradul 3

Daca este simptomatica, se Intrerupe
administrarea pana la disparitia simptomelor si
reglarea tensiunii arteriale.

Daca tensiunea arteriald este reglaté la gradul < 1
sau la nivelul de referinta, se reia administrarea la
aceeasi dozd; In caz contrar, se reia administrarea
la 0 doza redusa.

Daca reapare hipertensiune arteriala de gradul 3,
se Intrerupe administrarea pana la remisia
simptomelor si reglarea tensiunii arteriale. Se reia
administrarea cu o doza redusa.

Gradul 4

Se opreste definitiv tratamentul.

Disfunctie sistolica
ventriculard stanga (vezi
pct. 4451 4.8)

Gradul 3 sau
4

Se opreste definitiv tratamentul.

Artralgie sau mialgie (vezi
pct. 4.8)

Gradul 2

Se suspenda administrarea pana la gradul <1 sau
nivelul de referintd. Daca simptomele se remit in
decurs de 7 zile, se reia cu aceeasi doza; in caz
contrar, se reia cu o doza redusa.

Daca se mentine la gradul < | sau la nivelul de
referinta cel putin 28 de zile, se va avea in vedere
reluarea tratamentului cu doza mai mare.




Reactie adversa Severitate® | Modificirile dozei de QINLOCK

e Daca artralgia sau mialgia reapare, se intrerupe
administrarea pana la gradul < 1 sau la nivelul de
referinta si apoi se reia cu o doza redusa,
indiferent de timpul scurs pana la ameliorare.

Gradul 3 e Se intrerupe administrarea cel putin 7 zile sau
pana la gradul < 1 sau nivelul de referinta
(maximum 28 de zile). Se reia administrarea cu o
doza redusa.

e Dacd se mentine la gradul < 1 sau la nivelul de
referinta cel putin 28 de zile, se va avea in vedere
reluarea tratamentului cu doza mai mare.

Alte reactii adverse (vezi Gradul 3sau | ® Se intrerupe administrarea pana la gradul < 1 sau

pet. 4.8) 4 nivelul initial (maximum 28 de zile) si apoi se
reia cu o doza redusd; in caz contrar, se opreste
definitiv tratamentul.

e Se va lua in considerare reluarea tratamentului cu
doza mai mare daca nu se produce reaparitia
reactiei adverse cel putin 28 de zile.

e Daca reapare reactia de gradul 3 sau 4, se opreste
definitiv tratamentul.

& Conform criteriilor terminologice comune pentru reactii adverse ale Institutului National de Cancer
versiunea 4.03 (NCI CTCAE v4.03).

Terapii concomitente

Trebuie evitate medicamentele administrate concomitent care sunt inductori puternici sau moderati ai
CYP3A (vezi pct. 4.4 si 4.5). Daca este necesara administrarea concomitenta a unui inductor puternic
sau moderat al CYP3A, frecventa de administrare a dozei de QINLOCK poate fi marita pe perioada de
administrare concomitenti. In cazul inductorilor puternici, doza poate fi mariti de la 150 mg o dati pe
zi la 150 mg de doua ori pe zi. In cazul pacientilor care iau QINLOCK de doua ori pe zi, daca
pacientul uitd o doza in decurs de 4 ore din momentul administrarii obignuite, acesta trebuie instruit sa
ia doza omisa cat mai curand posibil si apoi sa ia doza urméatoare la momentul programat obisnuit.
Daca pacientul uitd o doza cu peste 4 ore fatd de ora la care este luata de obicei, acesta trebuie instruit
sd nu ia doza omisa si doar sa reia schema obisnuita de tratament. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea atenta a eficacitatii si sigurantei globale.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi
pct. 5.2). Sunt disponibile doar date clinice limitate la pacientii cu insuficienta renala severa
[clearance-ul creatininei (Clcr) <30 ml/min]. Nu s-a stabilit o doza recomandata de QINLOCK la
pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara (Child-Pugh clasa A),
moderatd (Child-Pugh clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C). Datele provenite de la pacientii cu
insuficientd hepatica severa sunt limitate; prin urmare, la acesti pacienti se recomanda monitorizarea
strictd a sigurantei globale.

Vdrstnici
Tn studiile clinice nu s-au observat diferente relevante clinic intre pacientii varstnici (cu varsta > 65 de

ani) si cei mai tineri (cu varsta < 65 si > 18 ani) (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti



Siguranta si eficacitatea QINLOCK la copii si adolescenta cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite
(vezi pct. 5.1). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

QINLOCK este destinat administrarii orale.

Comprimatele trebuie luate 1n fiecare zi la aceeasi ora, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Medicii prescriptori trebuie sa instruiascé pacientii sd inghita comprimatele intregi si sa nu le mestece,
divizeze sau sfarame. Pacientii nu trebuie sa ingereze comprimatele daca acestea sunt sparte, crapate
sau daca nu sunt intacte, deoarece efectele potentiale ale acestor modificari nu au fost evaluate.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Sindromul de eritrodizestezie palmo-plantard (SEPP)

SEPP a aparut la pacientii tratati cu ripretinib (vezi pct. 4.8). In functie de severitate, administrarea
ripretinibului trebuie Intrerupta si apoi reluata la aceeasi doza sau la doza redusa (vezi pct. 4.2).

Hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriala a fost observata in asociere cu utilizarea de ripretinib (vezi pct. 4.8).
Tratamentul cu ripretinib nu trebuie initiat decat daca tensiunea arteriald este reglata in mod
corespunzator. Tensiunea arteriald trebuie monitorizata, dupa cum este indicat din punct de vedere
clinic. In functie de severitate, administrarea ripretinibului trebuie intrerupti si apoi reluata la aceeasi
doza sau la doza redusa sau tratamentul trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.2).

Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca (inclusiv insuficienta cardiaca, insuficienta cardiaca acuta, insuficienta
ventriculard stanga acuta si disfunctie diastolicd) a fost observata in asociere cu utilizarea de ripretinib
(vezi pct. 4.8). Fractia de ejectie trebuie evaluata prin ecocardiograma sau scanare cu interval de
achizitie multiplu (MUGA) inainte de initierea tratamentului cu ripretinib, precum si in timpul
tratamentului, in functie de indicatiile clinice. Administrarea de ripretinib trebuie oprita definitiv in
caz de disfunctie sistolica a ventriculului stang de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.2). Siguranta
ripretinibului nu a fost evaluata la pacienti cu o fractie de ejectie ventriculara stangé la momentul
initial sub 50%.

Malignitati cutanate

Carcinomul cutanat cu celule scuamoase (CCS) si melanomul au fost raportate la pacientii tratati cu
ripretinib (vezi pct. 4.8). La initierea tratamentului cu ripretinib si in mod regulat in timpul
tratamentului, trebuie efectuate evaluari dermatologice. Leziunile cutanate suspecte trebuie tratate prin
rezectie si evaluare dermatologica. Tratamentul cu ripretinib trebuie continuat la aceeasi doza.

Complicatii ale cicatrizarii plagilor

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a evalua efectul ripretinibului asupra cicatrizarii plagilor. Pot
aparea complicatii care afecteaza cicatrizarea plagilor la pacientii tratati cu medicamente care inhiba
calea de semnalizare a factorului de crestere endotelial vascular (FCEV). Prin urmare, ripretinibul are
potentialul de a afecta negativ procesul de cicatrizare a plagilor.

Tratamentul cu ripretinib trebuie Intrerupt cu cel putin 3 zile inainte de si dupa operatii chirurgicale
minore si cu cel putin 5 zile Tnainte de si dupa operatii chirurgicale majore. Ulterior, dupa operatia
chirurgicala, tratamentul cu ripretinib poate fi reluat, in functie de evaluarea clinica a cicatrizarii
adecvate a plagii.



Toxicitate embrio-fetala

Pe baza rezultatelor obtinute din studiile la animale, ripretinibul poate avea efecte nocive asupra
fatului cand se administreaza la femei gravide (vezi pct. 4.6 si 5.3). Se recomanda ca femeilor sé li se
sugereze sd evite sarcina n timpul tratamentului cu ripretinib. La femeile aflate la varsta fertila
statusul de sarcind a trebuie verificat inainte de initierea administrarii ripretinibului si n timpul
tratamentului. Femeile aflate la varsta fertila si barbatii care au partenere cu potential reproducator
trebuie sd foloseasca metode contraceptive eficace In timpul tratamentului si cel putin 1 sdptdmana
dupd administrarea ultimei doze de ripretinib (vezi pct. 4.6 si 5.3). Nu au fost studiate efectele
ripretinibului asupra steroizilor contraceptivi. Daca se utilizeaza steroizi contraceptivi sistemici,
trebuie addugatd o metoda contraceptiva de tip bariera.

Fototoxicitate

Ripretinibul prezinta un potential de fototoxicitate (vezi pct. 5.3). Se recomanda ca pacientilor sé li se
sugereze sd evite sau sa reduca la minimum expunerea la lumina directa a soarelui, la 1ampi solare si la
alte surse de radiatii ultraviolete, din cauza riscului de fototoxicitate asociat cu utilizarea de ripretinib.
Pacientii trebuie instruiti sa foloseascad masuri precum imbracaminte de protectie (maneci lungi si
palarie) si creme cu protectie solara cu factor de protectie mare.

Inhibitori si inductori ai CYP3A

Ripretinibul este un substrat al CYP3A. Administrarea concomitenta a ripretinibului cu inhibitorul
puternic al CYP3A si al glicoproteinei P (gp-P) itraconazol a determinat cresterea expunerii
plasmatice la ripretinib (vezi pct. 4.5). Se recomanda precautie la administrarea ripretinibului
concomitent cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A si ai P-gp.

Administrarea concomitentd a ripretinibului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a
determinat scaderea expunerii plasmatice la ripretinib. Prin urmare, trebuie evitatd administrarea
cronica de inductori puternici sau moderati ai CYP3A concomitent cu ripretinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Informatii importante privind unii excipienti
QINLOCK contine lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Atat ripretinibul, cat si metabolitul sau activ DP-5439 sunt eliminati in principal prin intermediul
CYP3AA4/5 si sunt substraturi ale P-gp, precum si ale proteinei de rezistenta la cancerul mamar

(BCRP).

Efectul altor medicamente asupra ripretinibului

Efectul inhibitorilor puternici ai CYP3A/P-gp

Administrarea concomitenta de itraconazol (inhibitor puternic al CYP3A) si, de asemenea, de inhibitor
al P-gp a dus la cresterea Cmax cu 36% si a ASCo.o cu 99% pentru ripretinib. DP-5439 Ciax a fost
nemodificatd; ASCo. a crescut cu 99 %. Inhibitorii puternici ai CYP3A/P-gp (de exemplu,
ketoconazol, eritromicind, claritromicind, itraconazol, ritonavir, posaconazol si voriconazol) trebuie
utilizati cu precautie si pacientii trebuie monitorizati. Nu se recomanda consumul de suc de grepfrut.

Efectul inductorilor CYP3A4
Administrarea concomitentd a QINLOCK cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a redus Cmax
cu 18 % si ASCo. cu 61 %, a redus ASCo.o a DP-5439 cu 57 % si a marit Cmax a DP-5439 cu 37 %.

Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta a QINLOCK cu inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, carbamazepind, fenitoina, rifampicind, fenobarbital si sundtoare) si cu inductori moderati ai
CYP3A (de exemplu, efavirenz si etravirind). Daca este necesara administrarea concomitenta a unui
inductor puternic sau moderat al CYP3A, frecventa administrarii dozei de QINLOCK poate fi marita



pe perioada de administrare concomitenti. In cazul inductorilor puternici, doza poate fi marita de la
150 mg o dati pe zi la 150 mg de doui ori pe zi. in cazul pacientilor care iau QINLOCK de doui ori
pe zi, dacd pacientul uita o doza in decurs de 4 ore din momentul administrarii obisnuite, acesta
trebuie instruit sa ia doza omisa cat mai curand posibil si apoi sa ia doza urmatoare la momentul
programat obisnuit. Daca pacientul uitd o doza cu peste 4 ore fatd de ora la care este luata de obicei,
acesta trebuie instruit sd nu ia doza omisa si doar sa reia schema obisnuitd de tratament. Se
monitorizeaza raspunsul clinic si tolerabilitatea.

Efectul substantelor care scad aciditatea

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste expunerea plasmatica la ripretinib si
DP-5439 cand QINLOCK a fost administrat concomitent cu pantoprazol (un inhibitor al pompei de
protoni).

Sisteme de transport al medicamentelor

Pe baza datelor in vitro, medicamentele care sunt inhibitori ai BCRP (de exemplu, ciclosporini A,
eltrombopag) trebuie utilizate cu precautie concomitent cu QINLOCK, deoarece poate fi posibila
cresterea concentratiilor plasmatice de ripretinib sau DP-5439.

Efectul ripretinibului asupra altor medicamente

Substraturi selective ale izoformei CYP

Studiile in vitro au sugerat ca ripretinibul poate inhiba CYP2C8. QINLOCK trebuie utilizat cu
precautie concomitent cu substraturi ale CYP2CS (de exemplu, repaglinida, paclitaxel), deoarece
administrarea concomitenta poate determina cresterea expunerii la substraturile CYP2CS.

Efectul net in vivo al inhibarii CYP3A4 in intestin si al inductiei sistemice a CYP3A4 nu este
cunoscut. Se recomanda precautie la administrarea concomitenta a ripretinibului cu substraturi
sensibile ale CYP3A4, cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, ciclosporina, tacrolimus) sau care
sunt metabolizate in cea mai mare parte 1n intestin (de exemplu, midazolam).

Ripretinibul si DP-5439 au indus CYP2B6 in vitro. Administrarea concomitenta de ripretinib cu
substraturi ale CYP2B6 cu indice terapeutic ingust (de exemplu, efavirenz) poate duce la pierderea
eficacitatii acestora.

In vitro, ripretinibul si DP-5439 au determinat o reglare descendentd a CYP1A2. Administrarea
concomitentd de ripretinib cu substraturi ale CYP1A2 cu indice terapeutic ingust (de exemplu
tizanidind) poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice si se recomanda monitorizarea.

Nu se stie daca ripretinibul poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune sistemica
si, prin urmare, femeile care folosesc contraceptive hormonale trebuie sa foloseasca in plus si o
metoda de tip bariera.

Sisteme de transport al medicamentelor

Studiile in vitro au sugerat ca ripretinibul este un inhibitor al P-gp si al BCRP. DP-5439 este un
substrat pentru P-gp si BCRP. DP-5439 este un inhibitor al BCRP si al proteinei 1 multidrog si toxina
(MATE-1).

Medicamentele care sunt substraturi ale P-gp si au indice terapeutic ingust (de exemplu, digoxina,
dabigatran etexilat) trebuie utilizate cu prudentd concomitent cu QINLOCK, din cauza probabilitatii
de crestere a concentratiilor plasmatice ale acestor substraturi.

QINLOCK trebuie utilizat cu prudentd concomitent cu substraturi ale BCRP (de exemplu,
rosuvastatind, sulfasalazina si irinotecan) si substraturi ale MATE-1 (de exemplu, metformind),
deoarece administrarea concomitentda de QINLOCK cu substraturi ale BCRP si MATE-1 poate duce la
cresterea expunerii la acestea. Nu au fost efectuate studii clinice cu substraturi BCRP sau MATE-1.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei




Femeile aflate la varsta fertila si barbatii care au partenere cu potential reproductiv trebuie informati ca
QINLOCK poate fi nociv pentru fat si trebuie sd utilizeze masuri de contraceptie sigure si eficace in
timpul tratamentului si timp de cel putin 1 saptdmand dupad administrarea ultimei doze de QINLOCK
(vezi pct. 4.4)

La femeile aflate la varsta fertila, statusul de sarcind trebuie verificat inainte de initierea tratamentului
cu QINLOCK si in timpul tratamentului.

Efectele QINLOCK asupra steroizilor contraceptivi nu au fost studiate. Daca pentru contraceptie se
folosesc steroizi sistemici, se adduga si o metoda de tip bariera.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea ripretinibului la femeile gravide.

Pe baza mecanismului sau de actiune, se suspecteaza ca ripretinibul produce efecte nocive asupra
fatului cand este administrat in timpul sarcinii, iar studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra
functiei de reproducere (vezi pet. 4.4 si 5.3). QINLOCK este contraindicat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratamentul cu ripretinib.

Aldptarea
Nu se stie daca ripretinibul/metabolitii lui se excreta 1n laptele uman. Nu se poate exclude un risc

pentru sugarii alaptati la san. Aldptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu QINLOCK si cel
putin o sdptdmana dupd administrarea ultimei doze.

Fertilitatea
Datele privind efectul ripretinibului asupra fertilitatii la om sunt inexistente. Pe baza rezultatelor

obtinute din studiile la animale, fertilitatea masculind si feminina poate fi compromisa prin tratamentul
cu QINLOCK (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

QINLOCK nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. La
unii pacienti s-a raportat oboseald dupa administrarea QINLOCK. Daca un pacient prezinta oboseala,
aceasta 1i poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiul de faza 3, dublu-orb, randomizat (2:1), controlat cu placebo (INVICTUS), 129 de
participanti cu diagnostic de GIST in stadiu avansat, care nu au raspuns la cel putin 3 linii anterioare
de tratament aprobate au fost randomizati in grupul de tratament cu QINLOCK (n=85) sau in grupul
cu administrare de placebo (n=44) (vezi pct. 5.1). In studiul de faza 1 DCC-2618-01-001 au fost
inrolati in total 277 de pacienti cu neoplazii in stadiu avansat si 218 pacienti au fost tratati cu doza
recomandata de faza 2 de 150 mg QINLOCK o data pe zi.

Durata mediana a tratamentului pentru QINLOCK 1in perioada dublu-orb a studiului INVICTUS a fost
de 5,49 luni.

La pacientii tratati cu QINLOCK, reactiile adverse cel mai frecvent observate (> 25 %) la populatia
cumulata din studiile de siguranta (n = 392) au fost oboseala (51,0 %), alopecie (50,8 %), greata
(39,8 %), mialgie (37,8 %), constipatie (37,2 %), diaree (32,7 %), SEPP (29,8 %), scadere in greutate
(26,5 %) si varsaturi (25,8 %).

La pacientii tratati cu QINLOCK, reactiile adverse (=10 % - < 25 %) observate la populatia cumulata
din studiile de sigurantd (n = 392) au fost crestere a lipazemiei (23,7 %), spasme musculare (21,2 %),
cefalee (20,7 %), dispnee (20,2 %), hipertensiune arteriald (19,4 %), xerodermie (17,6 %), dureri de
spate (15,6 %), tuse (15,6 %), crestere a bilirubinemiei (14,0 %), edem periferic (13,8 %),



hipofosfatemie (12,2 %), dureri la nivelul extremitatilor (12,0 %), prurit (11,0 %) si cheratoza
seboreica (11,0 %).

La pacientii tratati cu QINLOCK, reactiile adverse de grad 3/4 (= 2 %) observate la populatia
cumulata din studiile de siguranta (n = 392) au fost crestere a lipazemiei (14,8 %), anemie (14,0 %),
dureri abdominale (8,2 %), hipertensiune arteriala (6,9 %), oboseala (4,1 %), hipofosfatemie (4,1 %),
varsaturi (2,6 %), dispnee (2,0 %), diaree (2,0 %) si crestere a bilirubinemiei (2,0 %). Reactiile
adverse grave (> 1 %) observate la pacientii tratati cu QINLOCK au fost anemie (3,8 %), dispnee

(2,3 %), varsaturi (2,0 %), greata (1,8 %), oboseala (1,5 %), valori crescute ale bilirubinemiei (1,3 %),
constipatie (1,0 %) si slabiciune musculara (1,0 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Profilul general de siguranta al QINLOCK se bazeaza pe date cumulate de la 392 de pacienti
(populatia cumulata din studiile de siguranta) cérora li s-a administrat cel putin 1 doza de QINLOCK.
Au fost efectuate doua studii clinice cu QINLOCK la pacienti adulti cu neoplazii in stadiu avansat si
acestea constituie baza primara a evaludrii generale a sigurantei: un studiu pivot de faza 3 la pacienti
adulti cu GIST, Studiul DCC-2618-03-001 (INVICTUS) (vezi pct. 5.1) si un studiu deschis, primul
studiu la om, la pacienti adulti cu neoplazii in stadiu avansat (Studiul DCC-2618-01-001).

Perioada dublu-orb din studiul INVICTUS a constituit baza principala de determinare a reactiilor
adverse. Reactiile adverse care au aparut in urma tratamentului si care au fost cu cel putin 5% mai
mari in grupul de tratament cu QINLOCK decat in grupul cu administrare de placebo, precum si cele
care au avut o incidenta de cel putin 1,5 ori mai mare in grupul de tratament cu QINLOCK decét cele
observate in grupul cu administrare de placebo in studiul INVICTUS, au fost considerate reactii
adverse la medicament. Reactiile adverse emergente In urma tratamentului, identificate in studiul
INVICTUS, au fost, de asemenea, evaluate la nivelul populatiei din studiile privind siguranta la nivel
cumulat (n = 392). Aceste evenimente au fost considerate reactii adverse la medicament conform
evaludrii sponsorului. Acestea sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe, iar cel mai adecvat termen
MedDRA este utilizat pentru a descrie o anumita reactie si sinonimele si afectiunile Tnrudite cu
aceasta.

Gravitatea reactiilor adverse la medicament a fost evaluata pe baza criteriilor terminologice comune
pentru reactii adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events —- CTCAE), care definesc
gradul 1 =usor, gradul 2 = moderat, gradul 3 = sever, gradul 4 = care pune viata in pericol si gradul 5
= deces.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile) si sunt prezentate in Tabelul 2. In fiecare
categorie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la medicament raportate in studiul INVICTUS si in studiul DCC-
2618-01-001

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)

Foarte frecvente Keratoza seboreica

Frecvente Nevi melanocitari, papilom cutanat, carcinom cutanat cu celule scuamoase?,
histiocitoza fibroasa

Mai putin Melanom malign

frecvente

Tulburari endocrine

Frecvente | Hipotiroidism

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente | Hipofosfatemie

Tulburari psihice

Frecvente | Depresie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente | Cefalee




Frecvente | Neuropatie senzoriala periferica

Tulburari cardiace

Frecvente | Insuficientd cardiaca®, tahicardie

Tulburari vasculare

Foarte frecvente | Hipertensiune arterial®

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente | Dispnee, tuse

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Greatd, constipatie, diaree, varsaturi

Frecvente Stomatita, durere 1n etajul abdominal superior

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Alopecie, SEPP, xerodermie, prurit

Frecvente Hiperkeratoza, eruptie cutanatd maculopapulard, prurit generalizat, dermatita
acneiforma

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente Mialgie, spasme musculare, artralgie, durere de spate, durere la nivelul
extremitatilor

Frecvente Slabiciune musculara, dureri musculo-scheletice in piept

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | Oboseald, edem periferic

Investigatii

Foarte frecvente Scéadere in greutate, valori crescute ale lipazemiei, valori crescute ale
bilirubinemiei

Frecvente Valori serice crescute ale alaninaminotransferazei

aCarcinom cutanat cu celule scuamoase (carcinom cutanat cu celule scuamoase, keratoacantom,
carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului)

®Insuficientd cardiacd (insuficientd cardiaci, insuficientd cardiacd ventriculard stingi acuti,
insuficienta cardiaca acutd, disfunctie diastolicd)

‘Hipertensiune arteriala (hipertensiune arteriald, crestere a tensiunii arteriale)

Descrierea reactiilor adverse la medicament selectate

Sindromul de eritrodizestezie palmo-plantara (SEPP)

In perioada dublu-orb a studiului INVICTUS, SEPP a fost raportat la 19 din 85 (22,4 %) de pacienti
din bratul de tratament cu QINLOCK si la niciun pacient din bratul cu administrare de placebo. SEPP
a dus la Intreruperea administrarii dozei la 1,2% din pacienti, la oprirea administrarii dozei la 3,5% din
pacienti si la reducerea dozei la 2,4% din pacienti. Toate evenimentele au fost de gravitate usoara sau
moderata (58 % gradul 1 si 42 % gradul 2).

In cadrul populatiei din studiile privind siguranta, SEPP a aparut la 29,8 % din 392 de pacienti,
incluzand reactii adverse de gradul 3 la 0,5 %. Timpul median pana la debutul primului eveniment a
fost de 8,1 saptamani (interval: 0,3 sdptdmani pand la 112,1 sdptdmani) iar durata a fost

24,3 saptamani (interval: 0,9 saptdmani pana la 191,7 saptdmani). Pentru informatii suplimentare, vezi
pct. 4.2 5i4.4.

Hipertensiune arteriala

In perioada dublu-orb a studiului INVICTUS, a existat o incidenti mai mare a hipertensiunii arteriale
(toate evenimentele, indiferent de cauzalitate) la pacientii tratati cu QINLOCK (15,3 %), fata de 4,7 %
la pacientii la care s-a administrat placebo.

La populatia cu siguranta din studiile grupate, hipertensiunea a aparut la 19,4 % din 392 de pacienti,
incluzand reactii adverse de gradul 3 la 6,9 %. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.2 si 4.4.

Insuficientda cardiaca
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In perioada dublu-orb a studiului INVICTUS, insuficienta cardiaci (toate evenimentele, indiferent de
cauzalitate) a aparut la 1,2 % din cei 85 de pacienti care au primit QINLOCK. Insuficienta cardiaci a
dus la Intreruperea dozei la 1,2% din cei 85 de pacienti carora li s-a administrat QINLOCK.

La populatia cumulata din studiile de siguranta, insuficienta cardiaca a aparut la 1,5 % din 392 de
pacienti, incluzand reactii adverse de gradul 3 la 1,0 %.

La populatia cumulata din studiile de siguranta, 299 din 392 de pacienti au avut o ecocardiograma
efectuatd la momentul initial si cel putin o ecocardiograma efectuata ulterior. La 4,0 % din cei 299 de
pacienti s-a observat scadere a fractiei de ejectie ventriculara stanga de gradul 3.

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4.

Malignitati cutanate

In perioada dublu-orb a studiului INVICTUS, CuCCS (toate evenimentele indiferent de cauzalitate) a
fost raportat la 5,9 % din cei 85 de pacienti tratati ca QINLOCK. CCS de pe piele nu a fost raportat la
pacientii la care s-a administrat placebo. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.2 si 4.4.

La populatia cumulata din studiile de sigurantd, CCS a aparut la 8,7 % din 392 de pacienti, incluzand
reactii adverse de gradul 3 la 0,5 %.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Nu exista un antidot specific cunoscut pentru supradozajul cu QINLOCK.

Tn cazul In care se suspecteazi supradozajul, administrarea QINLOCK trebuie intrerupta imediatsi
trebuie initiat cel mai bun tratament de sustinere, de catre un cadru medical, iar pacientul trebuie tinut
sub observatie pana la stabilizarea clinica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, alti inhibitori de protein-kinaza; codul ATC:
LO1EX19

Mecanism de actiune

Ripretinibul este un inhibitor de tirozin kinaza nou, care inhiba receptorii tirozin kinazei KIT proto-
oncogene si kinaza PDGFRA, inclusiv mutatiile de tip salbatic, primare si secundare. Ripretinibul
inhiba si alte kinaze in vitro, cum ar fi PDGFRB, TIE2, VEGFR2 si BRAF.

Eficacitate si siguranta clinica

INVICTUS (STUDIUL DCC-2618-03-001)

Eficacitatea si siguranta QINLOCK au fost evaluate intr-un studiu randomizat (2:1), dublu-orb,
controlat cu placebo (studiul INVICTUS)), la pacienti cu GIST nerezecabil, avansat local sau
metastazat, care fusesera tratati anterior sau care aveau intoleranta la cel putin 3 terapii anterioare
impotriva cancerului, si anume tratament cu imatinib, sunitinib si regorafenib. Randomizarea a fost
stratificatd in functie de liniile anterioare de tratament (3 comparativ cu >4) si de statusul de
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performanta al Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) (0 comparativ cu 1 sau 2).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) pe baza
evaluarii bolii de catre grupul de evaluare centrald independentd, in orb (BICR), cu ajutorul criteriilor
RECIST 1.1 modificate, in care ganglionii limfatici si leziunile osoase nu erau leziuni tinta si un nou
nodul tumoral in crestere progresiva intr-o masa tumorala preexistenta trebuie sa indeplineasca criterii
specifice, pentru a fi considerat dovada clara de progresie. Criteriile secundare de evaluare a
eficacitatii au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) in functie de BICR, supravietuirea globala (SG) si
starea de sanatate raportatd de pacient, functia fizica (FF) si functia cu rol (FR).

Participantii au fost randomizati pentru a li se administra QINLOCK 150 mg (n=85) sau placebo
(n=44), o data pe zi, pe cale orald, in cicluri continue de 28 de zile. Tratamentul a continuat pana la
evolutia bolii sau pana la toxicitate inacceptabild. La momentul progresiei bolii, bratele de tratament
individuale au fost decodificate, in conformitate cu evaluarea BICR, si tuturor pacientilor din bratul cu
administrare de placebo li s-a oferit posibilitatea de trecere la tratamentul QINLOCK.

Caracteristicile demografice au fost varsta mediana de 60 de ani (29-83 de ani), cu 79 (61,2 %) dintre
pacientii cu varsta cuprinsa intre 18-64 de ani, 32 (24,8 %) dintre pacientii cu varsta cuprinsa intre 65
si 74 de ani si 18 (13,9 %) dintre pacientii cu varsta > 75 de ani (nu au fost randomizati pacientii > 85
de ani); barbati (56,6 %); caucazieni (75,2 %); si un statut de performanta ECOG de 0 (41,9 %),

1 (49,6 %) sau 2 (8,5 %). Saizeci si trei la sutd (63 %) dintre pacienti au fost tratati anterior cu 3 terapii
si aproximativ 37 % au fost tratati anterior cu 4 sau mai multe terapii. Saizeci si sase la sutd (66 %)
dintre pacientii randomizati pentru administrare de placebo au trecut la tratamentul cu QINLOCK 1n
perioada deschisa.

La analiza primara (data limita de acumulare a datelor 31 mai 2019), QINLOCK a fost comparat cu
placebo in studiul INVICTUS. QINLOCK a demonstrat beneficii in toate subgrupele de pacienti
evaluate pentru SFP. Valoarea mediani a SFP determinati de BICR (luni) (If 95 %) a fost de 6,3 (4,6,
6,9) pentru QINLOCK, fata de 1,0 (0,9, 1,7) pentru placebo, RR (If 95 %) 0,15 (0,09, 0,25) valoarea p
< 0,0001. Criteriul secundar de evaluare RRO (%) a fost de 9,4 (4,2, 18) pentru QINLOCK, fata de 0
(0, 8) pentru placebo, valoare p de 0,0504 si nesemnificativa statistic. SG mediana (luni) (If 95 %) a
fost de 15,1 (12,3, 15,1) pentru QINLOCK, fata de 6,6 (4,1, 11,6) pentru placebo, valoare p nominala
0,0004. SG nu a fost evaluata pentru semnificatia statistica ca urmare a procedurii de testare
secventiala pentru criteriile finale secundare de evaluare ale RRO si SG.

Rezultatele privind SFP, RRO si SG rezultate dintr-o valoare limitd mai recentd a datelor (10 august

2020) sunt prezentate 1n tabelul 3 si n figurile 1 si 2. Rezultatele SFP au fost similare la toate
subgrupele in functie de varsta, sex, regiune, statusul ECOG si numarul de linii anterioare de terapie.
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Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea INVICTUS (incepand cu 10 august 2020)

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

SFP?

Numar de evenimente (%) 68 (80) 37 (84)
Boala progresiva 62 (73) 32 (73)
Decese 6 (7) 5(11)

Mediana SFP (luni) (I 95 %) 6,3 (4,6, 8,1) 1,0 (0,9, 1,7)

RR (11 95 % CI)° 0,16 (0,10, 0,27)

RRO?

RRO (%) 11,8 0

(11 95 %) (5,8, 20,6) (0, 8)

SG

Numar de decese (%) 44 (52) 35 (80)

Mediana SG (luni) (I 95 %) 18,2 (13,1, NE) 6,3 (4,1,10,0)

RR (1T 95 % CI)° 0,42 (0,27, 0,67)

BICR = grupul de evaluare centrald independenti in ,,Orb”; II = interval de incredere; RR = risc
relativ; RRO = rata de raspuns obiectiv; NA = nu se poate estima; SFP = supravietuire fara
progresia bolii; SG = supravietuire generala

2 Evaluat per BICR.

bRiscul relativ se bazeaza pe modelul Cox de regresie proportionald. Acest model include factorii
de stratificare a tratamentului si a randomizarii ca factori ficsi.

Figura 1: INVICTUS Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresia bolii®
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Figura 2: INVICTUS Curba Kaplan-Meier a supravietuirii generale®
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu QINLOCK la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul GIST (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Ripretinibul atinge concentratiile plasmatice maxime la 4 ore dupa administrarea orala a unei doze
unice de ripretinib de 150 mg (administrat sub forma de trei comprimate, fiecare continand 50 mg).
Valoarea medie (CV%)o- dupa o doza unica de 150 mg de ripretinib a fost de 9 856 (39 %) si de

8 146 (56 %) ngeord/ml pentru ripretinib si, respectiv, DP-5439.

Administrarea In timpul unei mese bogate in grasimi a marit valorile ASCo.24 $1 Cmax ale ripretinibului
cu 30 % si, respectiv, 22 %. DP-5439, ASCo.24 si Cmax au fost mai mari cu 47 % si, respectiv, 66 %.

Distributie

Atat ripretinibul, cat si metabolitul sau activ DP-5439 se leaga de proteinele plasmatice in procent de
> 99 %. Volumul mediu (CV%) aparent de distributie (Vs/F) este de aproximativ 302 (35%) litri
pentru ripretinib si de 491 (38%) litri pentru DP-5439.

Metabolizare
CYP3A4/5 este metabolizatorul principal al ripretinibului si metabolitului sau activ DP-5439, iar
CYP2CS8 si CYP2D6 sunt metabolizatori minori.

Eliminare

Dupa administrarea orala a unei doze unice de ripretinib 150 mg la om, clearance-ul oral aparent
mediu (CV%) (CI/F) a fost de 15,2 (39 %) 1/ora pentru ripretinib si de 17,9 (56 %) 1/ora pentru DP-
5439. Timpul de Tnjumatatire mediu (CV%) (ty) a fost de 12,6 (17 %) pentru ripretinib si, respectiv, de
15,6 (23 %) pentru DP-5439.

Eliminarea sistemica a ripretinibului nu a fost atribuita in principal céii renale, 0,02% si 0,1% din doza
de ripretinib excretandu-se sub forma de ripretinib si, respectiv, DP-5439 in urind si 34% si 6% din

doza de ripretinib excretdndu-se sub forma de ripretinib si, respectiv, DP-5439 in materiile fecale.
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Proportionalitatea cu doza
In intervalul de doze de 20-250 mg, parametrii farmacocinetici ai ripretinibului si DP-5439 au parut a
fi mai putin proportionali cu doza, 1n special la doze de ripretinib mai mari de 150 mg.

Dependenta de timp
Starea de echilibru se obtine intr-un interval de 14 zile.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica QINLOCK 1n functie de varsta
(intre 19 si 87 de ani), sex, rasd (alba, neagra si asiatica), greutate (intre 39 si 138 kg) si tumoare
(GIST sau alte tumori solide).

Pacienti cu insuficientd renala

Tn studiile clinice nu s-au observat diferente relevante in ceea ce priveste expunerea intre pacientii cu
insuficienta renald usoara pana la moderata (Cler intre 30 si 89 ml/min estimare Cockcroft-Gault) si
pacientii cu functie renald normala. Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderatd. Farmacocinetica
si siguranta QINLOCK la pacientii cu insuficienta renala severa (Cle 15-29 ml/min estimare
Cockcroft-Gault) sunt limitate. Nu se pot face recomandari privind dozele la pacientii cu insuficienta
renald severa (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Efectul diferitelor grade de insuficienta hepatica definite conform clasificarii Child-Pugh asupra
farmacocineticii ripretinibului si DP-5439 a fost studiat in cadrul unui studiu clinic (studiul DCC-
2618-01-004). La participantii cu insuficientd hepatica usoara, farmacocinetica ripretinibului si DP-
5439 nu a fost afectata. La participantii cu insuficientd hepatica moderata, valoarea ASCo.yast pentru
ripretinib a fost cu aproximativ 99% mai mare, iar valoarea Cmax @ fost nemodificata comparativ cu
valorile corespunzatoare ale participantilor sdnatosi dintr-un grup similar. Valoarea combinata a ASCo.
tast pentru ripretinib si DP-5439 a fost cu aproximativ 51% mai mare. La participantii cu insuficienta
hepatica severa, valoarea ASCo.yast pentru ripretinib a fost cu aproximativ 163% mai mare, valoarea
Cmax a fost cu aproximativ 24% mai micd, iar valoarea combinata a ASCo.uast pentru ripretinib si DP-
5439 a fost cu aproximativ 37% mai mare In comparatie cu valorile corespunzatoare ale participantilor
sanatosi dintr-un grup similar. Pe baza profilului de siguranta cunoscut al ripretinibului, este putin
probabil ca amploarea observata a cresterii valorii expunerii la ripretinib sa fie relevanta din punct de
vedere clinic.

Fractia nelegata de proteine a ripretinib si DP-5439 a fost extrem de variabila si nu s-a evidentiat nicio
tendintd de corelare intre legarea de proteine si gradul de insuficienta hepatica.

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A),
moderatd (Child-Pugh clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C).

5.3 Date preclinice de sigurantai

Profilul preclinic de siguranta al ripretinibului a fost evaluat la sobolani si céini, pe o perioada de pana
la 13 sdptdmani. S-au Inregistrat rdspunsuri inflamatorii corelate cu modificéri ale pielii (modificari de
culoare, leziuni) la sobolani (de aproximativ 1,12 ori expunerea la om la doza de 150 mg administrata
o data pe zi). La ambele specii s-a raportat o activitate crescutd a enzimelor hepatice (de aproximativ
1,12 si 1,3 ori expunerea la om la doza de 150 mg administrata o data pe zi la sobolani si, respectiv, la
caini). Céinii au prezentat efecte gastrointestinale (emeza si/sau materii fecale anormale) (de
aproximativ 1,3 ori expunerea la om la doza de 150 mg administrata o data pe zi) si raspunsuri
inflamatorii ilustrate de leziuni cutanate adverse (de aproximativ 0,14 ori expunerea la om la doza de
150 mg administrata o data pe zi).

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu ripretinib.
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Genotoxicitate

S-a constatat ca ripretinibul a avut rezultate pozitive la testul micronucleilor in vitro. Ripretinibul nu a
fost mutagen in testul de mutatie inversa bacteriana in vitro (Ames) si nici in testul micronucleilor din
maduva la sobolan in vivo, ceea ce a demonstrat lipsa unui risc genotoxic semnificativ.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Nu s-au efectuat studii specifice privind fertilitatea la animale de sex masculin si feminin in asociere
cu utilizarea de ripretinib. Cu toate acestea, intr-un studiu privind toxicitatea la doze repetate efectuat
timp de 13 sdptadmani la sobolani masculi, s-au observat degenerarea epiteliului seminifer al
testiculelor si reziduu celular al epididimului la masculii carora li s-a administrat doze de 30 sau 300
mg/kg/zi, dar s-a considerat ca prezinta o severitate suficienta pentru a afecta reproducerea doar la
doza de 300 mg/kg/zi (de aproximativ 1,4 ori expunerea la om la doza de 150 mg administrata o data

pe zi).

Tntr-un studiu pivot privind dezvoltarea embrionara si fetald, ripretinibul a fost teratogen la sobolani,
inducand malformatii asociate cu doza, in principal asociate cu sistemele visceral si scheletic la o doza
maternd de 20 mg/kg/zi (de aproximativ 1,0 ori expunerea la om la doza de 150 mg administratd o
dati pe zi). In plus, deja de la doza de 5 mg/kg/zi s-au observat variatii ale scheletului. Prin urmare,
valoarea dozei la care nu s-a observat niciun efect NOAEL) pentru ripretinib a fost stabilita la

1 mg/kg/zi (de aproximativ 0,02 ori expunerea la om, la doza de 150 mg administrata o datd pe zi).

Nu a fost efectuat un studiu care sa investigheze efectele ripretinibului asupra dezvoltarii
pre/postnatale.

Fototoxicitate
Ripretinibul indica un potential de fotoiritare/fototoxicitate pe baza absorbtiei in intervalul vizibil UV
(peste 290 nm). Evaluarea fototoxicitatii in vitro in celulele fibroblastice de soarece 3T3 sugereaza ca

dupa expunerea la radiatii UVA si UVB ripretinibul prezinta un potential de fototoxicitate la
concentratii relevante clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Crospovidona (E1202)

Acetat succinat de hipromeloza

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E470b)

Celuloza microcristalind (E460)

Dioxid de siliciu coloidal hidratat (E551)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra in ambalajul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si

umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Flacon alb din polietilend de inaltd densitate (PEID) cu folie de protectie din aluminiu/polietilena (PE)
cu sigiliu de siguranta si capac alb din polipropilena (PP) cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
impreund cu un recipient din PE cu desicant care contine silicagel. Fiecare flacon contine 30 sau 90 de
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 noiembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

18



A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriilor de produs

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Tarile de Jos

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

QINLOCK 50 mg comprimate
ripretinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ripretinib 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza, vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate
90 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si
umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

QINLOCK 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

QINLOCK 50 mg comprimate
ripretinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine ripretinib 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza, vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 de comprimate
90 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original si a se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si
umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Deciphera Pharmaceuticals (Tarile de Jos) B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

QINLOCK 50 mg comprimate
ripretinib

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este QINLOCK si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati QINLOCK

3. Cum si luati QINLOCK

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza QINLOCK

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este QINLOCK si pentru ce se utilizeaza

QINLOCK este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa ripretinib, un
inhibitor de proteinkinaza. Inhibitorii de proteinkinaza se utilizeaza pentru tratarea cancerului prin
oprirea activititii anumitor proteine implicate in dezvoltarea si raspandirea celulelor canceroase.

QINLOCK se utilizeaza pentru tratamentul adultilor cu tumoare stromala gastrointestinala (GIST),
un tip rar de cancer care afecteazi sistemul digestiv, inclusiv stomacul si intestinul, care:

- s-a raspandit la alte parti ale organismului sau nu poate fi indepartat chirurgical

- a fost tratat anterior cu cel putin 3 medicamente Impotriva cancerului, inclusiv imatinib.

Daca aveti Intrebari despre modul in care actioneazd QINLOCK sau despre motivul pentru care v-a
fost prescris acest medicament, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati QINLOCK

Nu luati QINLOCK daci sunteti alergic la ripretinib sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte si utilizati QINLOCK, adresati-vii medicului dumneavoastri sau farmacistului daci

aveti sau ati avut in trecut:

- tensiune arteriald mare. Medicul dumneavoastrad va va urmari tensiunea arteriala inainte si in
timpul tratamentului cu QINLOCK si va poate administra un medicament pentru tratarea
tensiunii arteriale mari, daca este necesar.
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- afectiuni ale inimii. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste suplimentare pentru a evalua
modul 1n care functioneaza inima dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului cu
QINLOCK.

- probleme cu ficatul sau rinichii.

Cand luati QINLOCK, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- observati inrosire, durere, umflare sau vezicule pe palme sau pe tilpi. Aceasta este o afectiune a
pielii numita sindromul de eritrodizestezie palmo-plantarda (SEPP). Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande continuarea tratamentului, s va modifice doza sau sa va
opreasca tratamentul, pana cand starea dumneavoastrad se amelioreaza (vezi pct. 4).

- observati modificari neasteptate ale pielii, cum ar fi un neg nou, ulceratii deschise sau umflaturi
rosiatice, care singereaza sau nu se vindeca sau o modificare a marimii sau culorii unei alunite.
QINLOCK poate mari riscul unor tipuri de cancer cutanat (vezi pct. 4). Medicul dumneavoastra
va va controla pielea la inceperea tratamentului cu QINLOCK si regulat in timpul tratamentului.
Este important sd va controlati pielea in mod regulat.

- aveti rani in urma unei operatii chirurgicale recente care nu se vindeca cum era de asteptat.
QINLOCK poate afecta vindecarea ranilor. Medicul dumneavoastrd poate decide sa va intrerupa
temporar tratamentul cu QINLOCK, cu cateva zile inainte de operatiile chirurgicale si pana la
vindecarea plagii dupa operatie. Medicul dumneavoastra va decide cand sa reincepeti
tratamentul cu QINLOCK. Este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti
operatii chirurgicale planificate in viitor.

- daca va simtiti obosit, aveti dificultdti la respiratie, observati vene proeminente la nivelul gatului
sau umflare a abdomenului, gleznelor sau picioarelor in timp ce luati QINLOCK, acestea pot fi
simptome de insuficientd cardiaca (vezi pct. 4).

- pielea sau ochii devin mai sensibili la lumina soarelui sau la alte forme de lumina. Nu va
expuneti direct la soare, la lampi solare si la alte surse de radiatii ultraviolete cand luati acest
medicament. Trebuie sa purtati imbracadminte de protectie si sa aplicati cremé de protectie solara
cu factor de protectie mare impotriva soarelui, cand sunteti expus la soare puternic.

Informatii importante despre contraceptie pentru barbati si femei

QINLOCK poate dauna fatului dumneavoastra. Nu ramaneti gravida in timp ce luati QINLOCK.
Utilizati metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 sdptamana dupa
administrarea ultimei doze de QINLOCK daca sunteti o femeie aflata la varsta fertilad sau un barbat cu
o partenerd aflata la varsta fertild. Daca folositi o metoda contraceptiva hormonald, adaugati o metoda
contraceptiva de tip bariera (cum ar fi prezervative). Vezi pct. ,,Contraceptie, sarcina, alaptare si
fertilitate”.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

QINLOCK impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

QINLOCK poate afecta modul in care actioneaza unele medicamente. De asemenea, unele
medicamente pot afecta modul in care actioneaza QINLOCK.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati unul dintre urméatoarele medicamente:

- medicamente pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol)
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- medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu eritromicing, claritromicina,
rifampicind)

- medicamente pentru tratamentul HIV (de exemplu ritonavir, efavirenz, etravirina)

- medicamente pentru epilepsie sau convulsii (de exemplu fenitoind, carbamazepina,
fenobarbital);

- medicamente pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii (de exemplu digoxin)

- medicamente pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si formarii de cheaguri de sange
daunatoare (de exemplu dabigatran etexilat)

- medicamente pentru reducerea valorilor crescute de colesterol (de exemplu rosuvastatind)

- medicamente pentru scaderea glicemiei sau pentru tratamentul diabetului (de exemplu
repaglinida sau metformind)

- medicamente pentru tratamentul inflamatiei severe a intestinului si pentru tratamentul
reumatismului articular (de exemplu sulfasalazind);

- medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu paclitaxel sau irinotecan);

- medicamente pentru prevenirea respingerii organelor (de exemplu ciclosporind, tacrolimus)

- medicamente pentru tratamentul scaderii numarului de trombocite in singe (de exemplu
eltrombopag)

- medicamente pentru tratarea spasmelor musculare (de exemplu tizanidind).

- medicamente pentru ameliorarea anxietatii inainte de proceduri (de exemplu midazolam)

- preparate pe baza de plante utilizate in tratamentul depresiei si al anxietatii care contin sunatoare
(Hypericum perforatum).

QINLOCK impreuna cu alimente si bauturi
Sucul de grepfrut poate modifica cantitatea de QINLOCK din organism. Nu se recomanda consumul
de suc de grepfrut sau consumul de grepfrut in timpul tratamentului cu acest medicament.

Contraceptia, sarcina, aliptarea si fertilitatea

Contraceptia
Atat femeile aflate la varsta fertild, cat si barbatii trebuie sa foloseascd metode contraceptive eficace in

timpul tratamentului si timp de cel putin 1 saptdmand dupa Incheierea acestuia. Dacéd se foloseste
contraceptie hormonala, trebuie adaugata o metoda de tip barierd (cum ar fi prezervative).

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, nu trebuie sa
luati acest medicament, decét daca medicul dumneavoastrd a hotarat ca tratamentul cu QINLOCK este
clar necesar. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a
lua acest medicament.

Nu ramaneti gravida in timp ce sunteti tratata cu QINLOCK.

Daca sunteti barbat si aveti o partenera care este gravida sau ar putea raméane gravida, trebuie sa
folositi o metoda de tip bariera (cum ar fi prezervative) in timpul actului sexual, in timpul
tratamentului si timp de cel putin 1 s@ptdmana dupa Incheierea tratamentului. Acest medicament va
poate afecta fatul.

Daca sunteti barbat si partenera dumneavoastra ramane gravida in timpul tratamentului dumneavoastra
cu QINLOCK, spuneti imediat medicului.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa efectueze teste de sarcina inainte de inceperea tratamentului
cu QINLOCK si in timpul tratamentului.

Alaptarea
Nu alaptati in timpul tratamentului cu QINLOCK si timp de cel putin o saptdmana dupa incheierea

tratamentului, deoarece acest medicament poate cauza reactii adverse grave la sugar. Spuneti
medicului dumneavoastra daca alédptati sau intentionati sa alaptati.
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Fertilitatea
QINLOCK poate afecta fertilitatea in cazul barbatilor i al femeilor. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua QINLOCK.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

QINLOCK nu va afecteaza direct capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca va
simtiti rau sau foarte obosit in timpul tratamentului cu QINLOCK, nu trebuie sa conduceti vehicule
sau sa folositi utilaje pand cand nu va simtiti in siguranta sa faceti acest lucru.

QINLOCK contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, adresati-va
acestuia Tnainte sa luati acest medicament.

3. Cum si luati QINLOCK

QINLOCK va fi prescris pentru dumneavoastrd de un medic cu experientd in utilizarea tratamentelor
impotriva cancerului.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza zilnica recomandatd este de trei comprimate de S0 mg (150 mg) o data pe zi. Luati
comprimatele la aceeasi ori in fiecare zi, cu sau fira alimente. Inghititi comprimatele intregi, cu un
pahar cu apa, si nu mestecati, divizati sau zdrobiti comprimatele. Nu luati comprimate care sunt rupte,
crapate sau deteriorate 1n alt mod deoarece nu se cunosc efectele administrarii comprimatelor care nu
sunt intregi.

Daca trebuie sa luati anumite alte medicamente in acelasi timp cu QINLOCK, medicul dumneavoastra
va poate modifica doza la trei comprimate de 50 mg (150 mg) de doua ori pe zi.

De obicei, veti lua QINLOCK atata timp cat veti avea un beneficiu determinat de tratament si nu
prezentati reactii adverse inacceptabile (vezi pct. 4); cu toate acestea, medicul dumneavoastra va poate
reduce doza sau poate decide sa intrerupeti temporar sau sa opriti definitiv tratamentul, daca este
necesar.

Daca aveti probleme cu rinichii sau probleme grave cu ficatul
In timpul tratamentului cu QINLOCK, medicul dumneavoastra va va monitoriza mai atent functia
renald a rinichilor sau ficatului.

Daca luati mai mult QINLOCK decit trebuie
Daca ati luat din greseald prea multe comprimate, solicitati asistenti medicalia de urgenta.

Daca uitati sa luati QINLOCK

Ce trebuie sa faceti daca uitati sa luati acest medicament depinde de momentul in care va amintiti de

doza uitatd. Dacd este vorba de:

- 8 ore sau mai putin (4 ore sau mai putin pentru dozele de 150 mg de doua ori pe zi) dupa
momentul cand ar fi trebuit luat, luati doza omiséd imediat ce va amintiti. Apoi continuati cu
urmatoarea doza, ca de obicei.

- mai mult de 8 ore dupd momentul cand ar fi trebuit administrat (mai mult de 4 ore in cazul
dozelor de 150 mg administrate de doua ori pe zi), nu mai administrati doza uitata. Apoi luati
doza urmatoare, la ora obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca va simtiti rau la administrarea QINLOCK

Daca va simtiti rau (varsaturi) dupa ce ati luat acest medicament, nu luati o doza suplimentara, ci
continuati in mod normal. Luati urmétoarea doza de comprimate in ziua urmatoare, la ora obisnuita, si
spuneti medicului dumneavoastra ca v-ati simtit rau.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Solicitati asistentd medicala de urgenté daca aveti oricare dintre urmétoarele reactii adverse grave
(vezi pct. 2):
- Probleme ale pielii (numite SEPP)

SEPP este o reactie adversa foarte frecventa la administrarea acestui medicament. Daca

prezentati:

e inrosire, durere, umflare sau vezicule pe palme sau talpi,

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande continuarea tratamentului, sa va modifice
doza sau sa va Intrerupa tratamentul, pand cand starea dumneavoastrd se amelioreaza.

- Tensiune arteriald mare
Tensiunea arteriala mare este o reactie adversa foarte frecventa cand luati acest medicament.
Daca prezentati:
e dureri de cap, senzatie de ameteald sau lesin, acestea pot fi simptome de tensiune
arteriala mare;
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande continuarea tratamentului, sa va modifice
doza sau sa va Intrerupa tratamentul, pand cand starea dumneavoastrd se amelioreaza.

- Probleme ale inimii (insuficienta cardiaca)
Insuficienta cardiaca este o reactie adversa frecventa cand luati acest medicament. Daca va
simtiti:
o foarte obosit, respirati cu dificultate, aveti picioarele si/sau gleznele umflate,
acestea pot fi simptome de probleme cu inima.

Adresati-vi medicului sau farmacistului dumneavoastra daca prezentati:

- Cancer de piele
Tratamentul cu QINLOCK poate duce la aparitia anumitor tipuri de cancer de piele, cum ar fi
»carcinom cutanat cu celule scuamoase” si ,,melanom”. Spuneti medicului dumneavoastra daca
observati modificari ale pielii in timpul tratamentului, inclusiv un neg nou, ulceratii deschise sau
umflaturi rosiatice care sdngereazd sau nu se vindeca sau o modificare a marimii sau culorii unei
alunite. Medicul dumneavoastra va va controla pielea la inceperea tratamentului cu QINLOCK
si regulat in timpul tratamentului (vezi pct. 2).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- greatd

- constipatie

- diaree

- varsaturi

- dureri de articulatii

- dureri de cap

- respiratii rapide si superficiale

- analize de sange care indica cresterea concentratiilor de bilirubind, o substantd produsa de ficat
- analize de sange care indica cresterea concentratiilor de lipaza, o enzima implicata in digestie
- analize de sange care indica scaderea concentratiei de fosfat

- oboseald

- cadere a parului
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- durere sau durere musculara

- scadere 1n greutate

- spasme musculare

- piele uscata

- dureri de spate

- tuse

- umflare a mainilor si picioarelor

- durere la nivelul mainilor sau picioarelor
- mancarimi

- leziuni necanceroase pe piele

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 10):

- ulceratii la nivelul gurii

- dureri abdominale (de burta)

- afectare a nervilor periferici (amortire si furnicaturi la nivelul picioarelor sau méinilor, senzatie
de arsura, junghiuri sau dureri ascutite in zonele afectate, pierderi de echilibru si tulburari de
coordonare concomitente, precum si slabiciune musculard, mai ales la nivelul picioarelor)

- reactii pe piele, cum ar fi exfoliere si inflamare a pielii, eruptie caracterizata printr-o zond plana
a pielii rosie acoperita cu mici umflaturi sau acnee.

- rezultate anormale ale analizelor de ficat (posibile afectiuni ale ficatului indicate de analizele de
sange)

- depresie

- scadere a activitatii glandei tiroide

- slabiciune

- durere 1n piept

- batai rapide ale inimii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti

raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza QINLOCK

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

A se pastra in ambalajul original si a se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si
umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
deschidere anterioara.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine QINLOCK

- Substanta activa este ripretinib. Fiecare comprimat contine ripretinib 50 mg.

- Celelalte componente sunt crospovidona (E1202), acetat succinat de hipromeloza, lactoza
monohidrat, stearat de magneziu (E470b), celuloza microcristalind (E460) si dioxid de siliciu
coloidal hidratat (ES51) (vezi pct. 2 ,,QINLOCK contine lactoza”).

Cum arata QINLOCK si continutul ambalajului
Comprimatele QINLOCK sunt de culoare alba pana la aproape alba, de forma ovala, si sunt marcate
cu,,DC1” pe o fata.

Fiecare flacon este prevazut cu sistem de Inchidere securizata pentru copii si contine 30 sau 90 de
comprimate si un desicant. Flacoanele sunt prevazute cu folie de aluminiu/polietilena (PE) cu sigiliu
de siguranta. Desicantul este un material care absoarbe umezeala, si este introdus Intr-un recipient mic
pentru a proteja comprimatele de umiditate. Pastrati intotdeauna recipientul cu desicant in flacon si nu
il mancati.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati detinatorul autorizatiei
de punere pe piata:

Deciphera Pharmaceuticals (Téarile de Jos) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnM/ Simi/ Puh: +318006333435
e-mail: medicalinformation@deciphera.com

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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