| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



V' Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QINLOCK 50 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg ripretinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 179 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tableté

Balta arba beveik balta, mazdaug 9x17 mm dydzio, ovalios formos tableté, kurios vienoje puséje
Ispaustas uzrasas ,,DC1“.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

QINLOCK skirtas gydyti suaugusius pacientus, kuriems diagnozuotas paZzengusios stadijos vir§kinimo
trakto stromos navikas (VTSN, angl. GIST) ir kuriems anks¢iau taikytas gydymas trimis ar daugiau
kinazés inhibitoriy, jskaitant imatiniba.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

QINLOCK turéty paskirti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 150 mg ripretinibo (trys 50 mg tabletés); vaistinis preparatas vartojamas
kartg per para, tuo paciu metu kickvieng dieng, su maistu arba nevalgius.

Jeigu pacientas neiSgéré vaistinio preparato iki 8 valandy nuo jprasto QINLOCK dozés gérimo laiko,
pacientui reikéty nurodyti kuo grei€iau iSgerti vaistinio preparato, o kitg vaistinio preparato doze
iSgerti jprastu laiku. Jeigu pacientas neiSgéré vaistinio preparato daugiau kaip 8 valandas nuo jprasto
Sio vaistinio preparato tableciy gérimo laiko, jam reikéty nurodyti nebegerti praleistos dozés ir kita
dieng tiesiog toliau vartoti vaistinio preparato pagal jprastg dozavimo grafika.

Jeigu iSgéres QINLOCK pacientas vemia, jam negalima gerti pakaitinés vaistinio preparato dozés ir jis
turéty kitg dieng toliau vartoti vaistinio preparato pagal jprastg dozavimo grafika.

Gydymas QINLOCK turéty biiti tgsiamas tol, kol jis yra naudingas arba kol pasireiskia nepriimtinas
toksinis poveikis (zr. 4.4 skyriy).



Dozavimo koregavimas

Atsizvelgiant | vaistinio preparato saugumg ir toleravima kiekvienu atveju, vaistinio preparato
vartojimg gali tekti laikinai nutraukti arba gali reikéti sumazinti vaistinio preparato dozg. Pasireiskus
nepageidaujamoms reakcijoms, rekomenduojama sumazinti vaistinio preparato doze iki 100 mg karta

per parg.

Pacientams, kurie netoleruoja 100 mg kartg per parg dozés per 0s, gydyma QINLOCK reikéty visiskai
nutraukti. Rekomenduojami QINLOCK dozés pakeitimai pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms

pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomendacijos, kaip pakoreguoti vaistinio preparato doze pasireiskus
nepageidaujamoms reakcijoms

Nepageidaujama reakcija

Sunkumo
laipsnis?

QINLOCK dozés pakeitimai

Delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas
(PPES) (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius)

2 laipsnio

e Reikia laikinai nutraukti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija susilpnés iki < 1
laipsnio arba atsistatys pradiné buklé. Buklei
atsistacius per 7 dienas, reikia atnaujinti gydyma
ta pacia doze, kitais atvejais — atnaujinti gydyma
mazesne doze.

o Reikéty apsvarstyti galimybe padidinti dozg iki
ankstesnio lygio, jeigu < 1 laipsnio
nepageidaujama reakcija arba pradiné buklé
iSlieka bent 28 dienas.

e PPES pasikartojus, reikia laikinai nutraukti
gydyma, kol nepageidaujama reakcija susilpnés
iki < 1 laipsnio arba atsistatys pradiné biiklé, tada
reikia atnaujinti gydyma mazesne doze, nepaisant
to, per kiek laiko biiklé pageréjo.

3 laipsnio

¢ Reikia nutraukti gydyma bent 7 dienoms arba kol
nepageidaujama reakcija susilpnés iki < 1
laipsnio, arba atsistatys pradiné biiklé (daugiausia
28 dienoms). Reikia atnaujinti gydymag mazesne
doze.

o Reikeéty apsvarstyti galimybe padidinti doze iki
ankstesnio lygio, jeigu < 1 laipsnio
nepageidaujama reakcija arba pradiné btklé
iSlieka bent 28 dienas.

Hipertenzija (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius)

3 laipsnio

e Jei pasireiskia simptomai, reikia laikinai nutraukti
gydyma, kol simptomai i$nyks ir pavyks
sureguliuoti kraujospiidj.

e Kraujosptidj sumazinus iki < 1 laipsnio arba
pradinés biiklés, reikia atnaujinti gydyma ta pacia
vaistinio preparato doze, kitais atvejais —
atnaujinti gydyma mazesne doze.

e Atsinaujinus 3 laipsnio hipertenzijai, reikia
laikinai nutraukti gydyma, kol simptomai isnyks
ir pavyks sureguliuoti kraujospudj. Reikia
atnaujinti gydyma maZesne doze.

4 laipsnio

Reikia visiSkai nutraukti gydyma.

Kairiojo skilvelio sistoliné
disfunkcija (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius)

3arba4
laipsnio

Reikia visiSkai nutraukti gydyma.

Artralgija arba mialgija
(zr. 4.8 skyriy)

2 laipsnio

e Reikia laikinai nutraukti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija susilpnés iki < 1

3




Nepageidaujama reakcija | Sunkumo QINLOCK dozés pakeitimai
laipsnis?

laipsnio arba atsistatys pradiné buklé. Buklei
atsistacius per 7 dienas, reikia atnaujinti gydyma
ta pacia doze, kitais atvejais — atnaujinti gydyma
mazesne doze.

e Reikéty apsvarstyti galimybe padidinti dozg iki
ankstesnio lygio, jeigu < 1 laipsnio
nepageidaujama reakcija arba pradiné bukle
iSlieka bent 28 dienas.

e Atsinaujinus artralgijai ar mialgijai, reikia
laikinai nutraukti gydyma, kol nepageidaujama
reakcija susilpnés iki < 1 laipsnio arba atsistatys
pradiné buklé, tada reikia atnaujinti gydyma
mazesne doze, nepaisant to, per kiek laiko biklé
pageréjo.

3 laipsnio e Reikia nutraukti gydyma bent 7 dienoms arba kol
nepageidaujama reakcija susilpnés iki < 1
laipsnio arba atsistatys pradiné biiklé (daugiausia
28 dienoms). Reikia atnaujinti gydyma mazesne
doze.

o Reikéty apsvarstyti galimybe padidinti doze iki
ankstesnio lygio, jeigu < 1 laipsnio
nepageidaujama reakcija arba pradiné btklé
iSlieka bent 28 dienas.

Kitos nepageidaujamos 3 arba 4 o Reikia laikinai nutraukti gydyma, kol

reakeijos (zr. 4.8 skyriy) | laipsnio nepageidaujama reakeija susilpnés iki < 1
laipsnio arba atsistatys pradiné biiklé (daugiausia
28 dienoms), tada reikia atnaujinti gydyma
mazesne doze, kitais atvejais — reikia visiskai
nutraukti gydyma.

e Reikéty apsvarstyti galimybe padidinti doze iki
ankstesnio lygio, jeigu nepageidaujama reakcija
nepasikartoja bent 28 dienas.

e Pasikartojus 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamai
reakcijai, reikia visi$kai nutraukti gydyma.

2 Nepageidaujamy reakcijy skirstymas pagal sunkumo laipsn;j atitinka JAV nacionalinio vézio

instituto nepageidaujamy reiskiniy bendryjy terminologijos kriterijy 4.03 versija (angl. NCI CTCAE

v4.03).

Tuo pat metu vartojami vaistiniai preparatai

Reikéty vengti tuo pat metu skirti vaistiniy preparaty, kurie yra stipriis arba vidutinio stiprumo CYP3A
induktoriai (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jeigu biitina tuo pat metu skirti stipry arba vidutinio stiprumo
CYP3A induktoriy, abiejy vaistiniy preparaty vartojimo laikotarpiu galima padidinti QINLOCK
vartojimo daznumg. Tuo pat metu vartojant stipriy induktoriy, vaistinio preparato doz¢ galima
padidinti nuo 150 mg kartg per parg iki 150 mg du kartus per parg. Jei pacientas, vartojantis
QINLOCK du kartus per para, neiSgeria vaistinio preparato dozés iki 4 valandy nuo jprasto $io
vaistinio preparato tableciy gérimo laiko, pacientui reikéty nurodyti kuo grei€iau iSgerti praleista doze,
o kitg vaistinio preparato doze iSgerti jprastu laiku. Jeigu pacientas neisgéré vaistinio preparato
daugiau kaip 4 valandas nuo jprasto §io vaistinio preparato tableciy gérimo laiko, reikéty nurodyti jam
nebegerti praleistos dozés ir tiesiog toliau vartoti vaistinio preparato pagal jprastag dozavimo grafika.
Gydant Siuos pacientus, rekomenduojama atidziai stebéti bendrg gydymo veiksmingumg ir sauguma.

Ypatingos populiacijos




Sutrikusi inksty veikla

Koreguoti vaistinio preparato doze¢ pacientams, turintiems lengvy ir vidutinio sunkumo inksty veiklos
sutrikimy, nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy). Klinikiniy tyrimy duomeny, susijusiy su pacientais,
turinciais sunkiy inksty veiklos sutrikimy (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), yra nedaug.
Rekomenduojama QINLOCK dozé sunkiy inksty veiklos sutrikimy turintiems pacientams nenustatyta

(Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla

Koreguoti vaistinio preparato doze¢ pacientams, turintiems lengvy kepeny veiklos sutrikimy,
nerekomenduojama. Rekomenduojama QINLOCK dozé pacientams, turintiems vidutinio sunkumo ar
sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, nenustatyta. Gydant Siuos pacientus, rekomenduojama atidziai
stebéti bendrg gydymo saugumg (zr. 5.2 skyriy).

Vyresnio amzZiaus pacientai
Atliekant klinikinius tyrimus, kliniskai reik§mingy skirtumy tarp senyvo amziaus (vyresniy nei 65
mety) ir jaunesniy (< 65 ir > 18 mety) pacienty nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija
QINLOCK saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti (zr. 5.1 skyriy).

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

QINLOCK skirtas vartoti per burna.

Tabletes reikia vartoti tuo paciu metu kiekvieng dieng su maistu arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy).
Vaistinio preparato skiriantys gydytojai turéty nurodyti pacientui nuryti visg tablete, jy nekramtant,
nelauzant ir nesmulkinant. Pacientai neturéty gerti tableciy, jeigu jos perliizusios, aptrupéjusios arba
kitaip pazeistos, nes nejvertintas galimas $iy pokyc¢iy poveikis.

4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (PPES)

Pacientams, kurie buvo gydomi ripretinibu, pasireiSké PPES (Zr. 4.8 skyriy). Atsizvelgiant | PPES

sunkuma, gydyma ripretinibu reikéty laikinai nutraukti ir véliau reikéty atnaujinti gydyma ta pacia
arba mazesne doze (Zr. 4.2 skyriy).

Hipertenzija
Vartojant ripretinibo, nustatyta hipertenzijos atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Ripretinibo negalima pradéti

vartoti, jeigu nepavyksta tinkamai sureguliuoti kraujosptidzio. Esant klinikinéms indikacijoms, reikia
stebéti kraujospiidj. Atsizvelgiant j hipertenzijos sunkumag, gydyma ripretinibu reikéty laikinai
nutraukti ir véliau reikéty atnaujinti gydyma ta pacia arba mazesne doze arba visiSkai nutraukti
gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Sirdies nepakankamumas

Vartojant ripretinibo, nustatyta Sirdies nepakankamumo (jskaitant $irdies nepakankamuma, Giminj
Sirdies nepakankamuma, iminj kairiojo skilvelio nepakankamumg ir diastoling disfunkcijg) atvejy
(Zr. 4.8 skyriy). Esant klinikinéms indikacijoms, prie§ pradedant gydyma ripretinibu ir gydymo $iuo
vaistiniu preparatu laikotarpiu, reikéty jvertinti iSstimimo frakcija, atliekant echokardiogramg arba
daugiavoztuvinj kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos vertinimg (angl. MUGA). Esant 3 arba 4
laipsnio kairiojo skilvelio sistolinei disfunkcijai, gydyma ripretinibu reikéty visiSkai nutraukti (zr. 4.2




skyriy). Ripretinibo saugumas pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma nustatyta mazesné nei
50 proc. kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija, nejvertintas.

Odos piktybiniai navikai

Gauta pranesimy apie ripretinibo vartojantiems pacientams nustatytus odos ploks¢iyjy Iasteliy
karcinomos (OPLK) ir melanomos atvejus (7Zr. 4.8 skyriy). Pradedant gydyma ripretinibu ir reguliariai
gydymo $iuo vaistiniu preparatu laikotarpiu reikéty jvertinti paciento odos biikle. [tartinus odos
pakitimus reikéty pasalinti atlieckant ekscizijg ir atlikti jy dermatopatologinj vertinimg. Reikéty testi
gydyma ta pacia ripretinibo doze.

Zaizdy gijimo komplikacijos

Oficialiy ripretinibo poveikio Zaizdy gijimui tyrimy neatlikta. Pacientams, vartojantiems vaistiniy
preparaty, kurie slopina kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) signaly perdavimo
mechanizma, gali pasireiksti komplikacijos, susijusios su sutrikusiu Zaizdy gijimu. Todél ripretinibas
gali turéti neigiamos jtakos zaizdy gijimui.

Gydyma ripretinibu reikia laikinai nutraukti ne maziau kaip 3 dienoms iki ir po nedidelés operacijos ir
ne maziau kaip 5 dienas iki ir po didelés operacijos. Po operacijos, atsizvelgiant j klinikiniu vertinimu
tinkama Zaizdos gijima, gydyma ripretinibu galima atnaujinti.

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy rezultatais, nés¢iyjy vartojamas ripretinibas gali pakenkti vaisiui
(zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Rekomenduojama informuoti moteris, kad vartojant ripretinibo geriau
nepastoti. Prie§ pradedant gydyma ripretinibu ir gydymo $iuo vaistiniu preparatu laikotarpiu biitina
patikrinti, ar vaisingos pacientés ne nés¢ios. Gydymo laikotarpiu ir bent savaite po paskutinés
ripretinibo dozés i§gérimo vaisingos pacientés ir pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos, turi naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Ripretinibo poveikis steroidiniams
kontraceptikams neistirtas. Vartojant sisteminio poveikio steroidinius kontraceptikus, reikia
papildomai naudoti barjerines kontracepcijos priemones.

FototoksisSkumas

Vartojant ripretinibo, gali pasireiksti fototoksiSkumas (zr. 5.3 skyriy). Rekomenduojama informuoti
pacientus, kad dél su ripretinibu siejamo fototoksiSkumo pavojaus jie turéty vengti tiesioginiy saulés
spinduliy, soliariumo lempy ir kity ultravioletiniy spinduliy Saltiniy poveikio arba kuo labiau
sutrumpinti jy poveikio laika. Pacientams reikéty paaiskinti, kad jie turéty naudoti tokias priemones,
kaip apsauginiai drabuziai (ilgos rankovés ir kepuré) ir apsaugos nuo saulés priemonés, kuriy didelis
apsaugos nuo saulés faktorius (SPF).

CYP3A inhibitoriai ir induktoriai

Ripretinibas yra CYP3A substratas. Ripretinibo vartojant kartu su stipriu CYP3A ir P-glikoproteino
(P-gp) inhibitoriumi itrakonazolu, padidéjo ripretinibo ekspozicija plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Reikéty
imtis atsargumo priemoniy, kai ripretinibas skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis
CYP3A ir P-gp inhibitoriai.

Ripretinibo vartojant kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, sumazéjo ripretinibo
ekspozicija plazmoje. Todél reikéty vengti ilga laika taikyti gydyma ripretinibu ir stipriais arba
vidutinio stiprumo CYP3A induktorius (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines medZiagas
QINLOCK sudétyje yra laktozeés.

Pacientams, kuriems diagnozuotas retas paveldimas sutrikimas galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés trukumas ar gliukozés galaktozés malabsorbcija, Sio vaistinio preparato negalima vartoti.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika



Ir ripretinibas, ir jo aktyvusis metabolitas DP-5439 pasalinamas i§ organizmo daugiausia veikiant
CYP3A4/5; jie abu yra P-gp ir kriities vézio atsparumo baltymo (KVAB) substratai.

Kity vaistiniy preparaty poveikis ripretinibui

Stipriy CYP3A/P-gp inhibitoriy poveikis

Ripretinibo vartojant kartu su itrakonazolu (stipriu CYP3A inhibitoriumi) ir P-gp inhibitoriumi,
ripretinibo Cpmax padidéjo 36 proc., AUCo-w — 99 proc. DP-5439 Cpax buvo nepakitusi; AUCo—
padidéjo 99 proc. Stiprius CYP3A/P-gp inhibitoriy (pvz., ketokonazolo, eritromicino, klaritromicino,
itrakonazolo, ritonaviro, posakonazolo ir vorikonazolo) reikia vartoti atsargiai, ir reikéty stebéti
pacienty bukle. Nerekomenduojama gerti greipfruty sulCiy.

CYP3A4 induktoriy poveikis

QINLOCK vartojant kartu su stipriu CYP3A induktoriumi rifampicinu, ripretinibo Cpax it AUCo-
sumazgjo atitinkamai 18 proc. ir 61 proc., 0 DP-5439 AUCo. if Cinax sumazéjo atitinkamai 57 proc. ir
37 proc.

Todél QINLOCK geriau neskirti kartu su stipriais CYP3A induktoriais (pvz., karbamazepinu,
fenitoinu, rifampicinu, fenobarbitaliu ir jonazolés vaistiniais preparatais) ir vidutinio stiprumo CYP3A
induktoriais (pvz., efavirenzu ir etravirinu). Jeigu stipry arba vidutinio stiprumo CYP3A induktoriy
bitina skirti kartu su QINLOCK, pastarojo vaistinio preparato doz¢ galima padidinti $iy vaistiniy
preparaty vartojimo laikotarpiu. Tuo pat metu vartojant stiprius induktorius, QINLOCK doze¢ galima
padidinti nuo 150 mg kartg per parg iki 150 mg du kartus per para. Jei pacientas, vartojantis
QINLOCK du kartus per para, neiSgeria vaistinio preparato dozés iki 4 valandy nuo jprasto Sio
vaistinio preparato tableciy gérimo laiko, pacientui reikéty nurodyti kuo grei¢iau iSgerti praleistg doze,
o kitg vaistinio preparato doz¢ iSgerti jprastu laiku. Jeigu pacientas neiSgéré vaistinio preparato
daugiau kaip 4 valandas nuo jprasto §io vaistinio preparato tableciy gérimo laiko, reikéty nurodyti jam
nebegerti praleistos dozés ir tiesiog toliau vartoti vaistinj preparatg pagal jprasta dozavimo grafika.
Reikéty stebéti klinikinj atsaka j gydyma ir vaistinio preparato toleravima.

Rugstingumqg mazinanciy medziagy poveikis
QINLOCK skiriant kartu su pantoprazolu (protony siurblio inhibitoriumi), kliniskai reik§mingy
ripretinibo ir DP-5439 ekspozicijos plazmoje skirtumy nenustatyta.

Vaistiniy preparaty nesikliy sistemos

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, vaistiniy preparaty, kurie yra KVAB inhibitoriai (pvz.,
ciklosporing A, eltrombopaga), reikeéty vartoti atsargiai kartu su QINLOCK, nes gali padidéti
ripretinibo arba DP-5439 koncentracija plazmoje.

Ripretinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP izoformy atzvilgiu selektyviis substratai

IS in vitro tyrimy duomeny matyti, kad ripretinibas gali slopinti CYP2C8. QINLOCK reikia atsargiai
vartoti kartu su CYP2CS substratais (pvz., repaglinidu, paklitakseliu), nes $iy vaistiniy preparaty
vartojant tuo pat metu, gali padidéti CYP2CS substraty ekspozicija.

In vivo grynasis CYP3A4 slopinimo zarnyne ir sisteminés CYP3A4 indukcijos poveikis neistirtas.
Ripretinibo rekomenduojama atsargiai vartoti kartu su jautriais CYP3 A4 substratais, kuriy siauras
terapinis langas (pvz., ciklosporinu, takrolimuzu) arba kurie daugiausia metabolizuojami Zarnyne
(pvz., midazolamu).

Ripretinibas ir DP-5439 in vitro indukuoja CYP2B6. Ripretinibo vartojant kartu su siauro terapinio
indekso CYP2B6 substratais (pvz., efavirenzu), jy veiksmingumas gali sumazéti.

Ripretinibas ir DP-5439 in vitro sumazino CYP1A2 kiekj. Ripretinibo vartojant kartu su siauro
terapinio indekso CYP1A2 substratais (pvz., tizanidinu), gali padidéti jy koncentracija, todél
rekomenduojama jg stebéti.



Nezinoma, ar ripretinibas gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma, todél sisteminio poveikio hormoninius kontraceptikus vartojan¢ios moterys turéty
papildomai naudoti barjerines kontracepcijos priemones.

Vaistiniy preparaty nesikliy sistemos

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, ripretinibas yra P-gp ir KVAB inhibitorius. DP-5439 yra P-gp
ir KVAB substratas. DP-5439 yra KVAB ir daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny iSstimimo baltymo
1 (angl. Multidrug And Toxin Protein 1, MATE-1) inhibitorius.

Vaistiniy preparaty, kurie yra siauro terapinio indekso P-gp substratai (pvz., digoksina, dabigatrano
eteksilatg), reikéty atsargiai vartoti kartu su QINLOCK, nes yra tikimybé, kad Siy substraty
koncentracija plazmoje padidés.

QINLOCK reikia atsargiai vartoti kartu su KVAB substratais (pvz., rozuvastatinu, sulfasalazinu ir
irinotekanu) ir MATE-1 substratais (pvz., metforminu), nes QINLOCK vartojant kartu su BCRP ir
MATE-1 substratais, jy ekspozicija gali padidéti. BCRP ar MATE-1 substraty klinikiniy tyrimy
neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, turi biiti informuoti apie tai, kad QINLOCK
gali pakenkti vaisiui ir kad gydymo laikotarpiu ir bent savait¢ po paskutinés QINLOCK dozés
iSgérimo jie turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones (Zr. 4.4 skyriy).

Pries pradedant gydyma QINLOCK ir gydymo laikotarpiu reikia patikrinti, ar vaisingo amziaus
moterys ne néscios.

QINLOCK poveikis steroidiniams kontraceptikams neistirtas. Jeigu kontracepcijos tikslais vartojami
sisteminio poveikio steroidai, reikia papildomai naudoti barjering kontracepcijos priemong.

Neéstumas

Duomeny apie ripretinibo vartojima néStumo metu néra.

Remiantis vaistinio preparato veikimo mechanizmu, jtariama, kad néstumo laikotarpiu vartojamas
ripretinibas kenkia vaisiui, be to, atlikus tyrimus su gyviinais, nustatyta, kad §is vaistinis preparatas
turi toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius). QINLOCK negalima vartoti néStumo metu,
nebent dél klinikinés biiklés moteriai biitinas gydymas ripretinibu.

Zindymas
Nezinoma, ar ripretinibas ir (arba) jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomam vaikui
negalima atmesti. Gydymo QINLOCK laikotarpiu ir bent savait¢ po paskutinés dozés i§gérimo Zindyti
negalima.

Vaisingumas

Duomeny apie ripretinibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Remiantis tyrimy su gyviinais rezultatais,
gydymas QINLOCK gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

QINLOCK gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Gauta prane§imy apie tai, kad i§gérus
QINLOCK kai kuriems pacientams pasirei$ké nuovargis. Jeigu pacientas jaucia nuovargj, tai gali
turéti jtakos jo gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka




Atliekant 3 fazés abipusiai akla, atsitiktiniy im¢iy (2:1), placebu kontroliuojamg tyrimg (INVICTUS),
129 dalyviams, kuriems buvo diagnozuotas pazengusios stadijos VTSN ir kuriems pries tai taikytos
bent 3 patvirtintos gydymo priemonés buvo neveiksmingos, atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas
QINLOCK (n=85) arba placebas (n=44) (zr. 5.1 skyriy). I 1 fazés tyrimg DCC-2618-01-001 buvo
jtraukti i§ viso 277 pacientai, kuriems buvo diagnozuoti pazengusios stadijos piktybiniai navikai, ir
218 pacienty buvo gydomi rekomenduojama 2 fazés QINLOCK doze — 150 mg kartg per para.

Gydymo QINLOCK trukmés mediana tyrimo INVICTUS abipusiai aklo tyrimo etape buvo 5,49 mén.

Bendroje saugumo tyrimo populiacijoje (n=392) QINLOCK gydomiems pacientams dazniausiai
nustatytos nepageidaujamos reakcijos (> 25 proc.) buvo nuovargis (51,0 proc.), alopecija (50,8 proc.),
pykinimas (39,8 proc.), mialgija (37,8 proc.), viduriy uzkietéjimas (37,2 proc.), viduriavimas

(32,7 proc.), PPES (29,8 proc.), svorio sumazéjimas (26,5 proc.) ir vémimas (25,8 proc.).

Bendroje saugumo tyrimo populiacijoje (n=392) QINLOCK gydomiems pacientams nustatytos
nepageidaujamos reakcijos (nuo > 10 iki < 25 proc.) buvo padidéjes lipazés kiekis (23,7 proc.),
raumeny spazmai (23,7 proc.), artralgija (21,2 proc.), galvos skausmas (20,7 proc.), dispnéja

(20,2 proc.), hipertenzija (19,4 proc.), odos iSsauséjimas (17,6 proc.), nugaros skausmas (15,6 proc.),
kosulys (15,6 proc.), padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (14,0 proc.), periferiné edema (13,8 proc.),
hipofosfatemija (12,2 proc.), galtiniy skausmas (12,0 proc.), pruritas (11 proc.) ir seboréjiné keratoze
(11 proc.).

Bendroje saugumo tyrimo populiacijoje (n=392) QINLOCK gydomiems pacientams nustatytos 3 arba
4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos (= 2 proc.) buvo padidéjes lipazes kiekis (14,8 proc.), anemija
(14,0 proc.), skausmas juosmens srityje (8,2 proc.), hipertenzija (6,9 proc.), nuovargis (4,1 proc.),
hipofosfatemija (4,1 proc.), vémimas (2,6 proc.), dispnéja (2 proc.), viduriavimas (2 proc.) ir padidéjes
bilirubino kiekis kraujyje (2 proc.). QINLOCK gydomiems pacientams nustatytos sunkios
nepageidaujamos reakcijos (= 1 proc.) buvo anemija (3,8 proc.), dispnéja (2,3 proc.), vémimas

(2 proc.), pykinimas (1,8 proc.), nuovargis (1,5 proc.), padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (1,3 proc.),
viduriy uzkietéjimas (1 proc.) ir raumeny silpnumas (1,0 proc.).

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Bendros QINLOCK saugumo charakteristikos pagrjstos 392 pacienty (bendros saugumo tyrimo
populiacijos), kurie iSgéré bent vieng QINLOCK doze, jungtiniais duomenimis. Buvo atlikti du
Klinikiniai QINLOCK tyrimai su suaugusiais pacientais, kuriems buvo diagnozuotas pazengusios
stadijos piktybinis navikas; jie sudaré bendro saugumo vertinimo pagrinda, t. y. tyrimas DCC-2618-
03-001 (INVICTUS) — pagrindinis 3 fazés tyrimas su VTSN serganciais suaugusiais pacientais (Zr. 5.1
skyriy) ir tyrimas DCC-2618-01-001 — atviras, pirmas su zmonémis atliktas tyrimas su suaugusiais

pacientais, kuriems buvo diagnozuotas pazengusios stadijos piktybinis navikas.

Tyrimo INVICTUS abipusiai aklo tyrimo etapas buvo pagrindinis duomeny $altinis nustatant
nepageidaujamas reakcijas. Atliekant tyrimg INVICTUS, gydymo laikotarpiu prasidéje
nepageidaujami reiskiniai, kurie QINLOCK atSakoje buvo bent 5 proc. daznesni, palyginti su placebo
atSaka, ir kurie QINLOCK atSakoje buvo bent 1,5 karto aukstesnio laipsnio nei placebo atSakoje, buvo
laikomi nepageidaujamomis reakcijomis j vaistinj preparatg. INVICTUS tyrimo metu nustatyti
gydymo metu prasidéje¢ nepageidaujami reiskiniai taip pat buvo vertinami bendroje saugumo tyrimo
populiacijoje (n=392). Uzsakovo vertinime Sie reiskiniai laikyti nepageidaujamomis reakcijomis j
vaistinj preparatg. Jos skirstomos pagal sisteming organy klasg, o tam tikrai reakcijai apibudinti
vartojamas tinkamiausias MedDRA terminas, jo sinonimas ir susijusiy biikliy pavadinimai.

Nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata sunkumas buvo vertinamas remiantis bendraisiais
nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijais (angl. CTCAE), pagal kuriuos nustatomos 1
laipsnio — lengvos, 2 laipsnio — vidutinio sunkumo, 3 laipsnio — sunkios, 4 laipsnio — pavojingos
gyvybei, ir 5 laipsnio — mirtinos nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznos (>1/10); daznos (nuo
>1/100 iki <1/10); nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100); retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retos



(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis) ir pateikiamos 2
lenteléje. Kickvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sunkumg nuo
sunkiausiy iki lengviausiy.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, apie kurias pranesta atliekant tyrimus
INVICTUS ir DCC-2618-01-001

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Labai daznos

Seboréjiné keratoze

Daznos Melanocitiniai apgamai, odos papilomos, odos ploks¢iyjy Igsteliy karcinoma?,
fibrozingé histiocitoma
Nedaznos Piktybiné melanoma

EndoKkrininiai sutrikimai

Daznos

| Hipotirozé

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznos

| Hipofosfatemija

Psichikos sutrikimai

Daznos

| Depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazna

Galvos skausmas

Daznos

Periferiné sensoriné neuropatija

Sirdies sutrikimai

Daznos

| Sirdies nepakankamumas®, tachikardija.

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznos

| Hipertenzija®

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznos

| Dispnéja, kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznos

Pykinimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, vémimas

Daznos

Stomatitas, skausmas virSutingje juosmens dalyje

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznos

Alopecija, PPES, odos i§saus¢jimas, pruritas

Daznos

Hiperkeratozé, makulopapulinis i§bérimas, generalizuotas pruritas,
akneforminis dermatitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio paZeidimai

Labai daznos

Mialgija, raumeny spazmai, artralgija, nugaros skausmas, galiiniy skausmas

Daznos

Raumeny silpnumas, skeleto, raumeny ir skeleto sistema apimantis skausmas
kriitinés srityje

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznos

| Nuovargis, periferiné edema

Tyrimai

Labai daznos

Svorio sumazéjimas, padidéjes lipazés kiekis, padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje

Daznos

Padidéjes alanino aminotransferazés kiekis

80dos ploksciyjy lasteliy karcinoma (odos ploksciyjy lasteliy karcinoma, keratoakantoma, galvos ir
kaklo ploks¢iyjy lasteliy karcinoma)

bSirdies nepakankamumas (3irdies nepakankamumas, Gminis kairiojo skilvelio nepakankamumas,
amus Sirdies nepakankamumas, diastoliné disfunkcija)

®Hipertenzija (hipertenzija, padidéjes kraujospudis)

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg apra§ymas

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (PPES)

Tyrimo INVICTUS abipusiai aklo tyrimo etape PPES nustatytas 19 i§ 85 (22,4 proc.) pacienty

QINLOCK atsakoje ir né vienam pacientui placebo atSakoje. Dél PPPS vaistinio preparato vartojimg
teko visiSkai nutraukti 1,2 proc. pacienty, laikinai nutraukti gydyma — 3,5 proc. pacienty ir sumazinti
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vaistinio preparato doze — 2,4 proc. pacienty. Visi reiSkiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo
(58 proc. — 1 laipsnio ir 42 proc. — 2 laipsnio).

Bendroje saugumo tyrimo populiacijoje PPES nustatyta 29,8 proc. i§ 392 pacienty, jskaitant 3 laipsnio
nepageidaujamas reakcijas, pasireiSkusias 0,5 proc. pacienty. Laiko iki pirmojo reiskinio pradzios ir jo
trukmés mediana buvo atitinkamai 8,1 savaités (intervalas: nuo 0,3 iki 112,1 savaités) ir 24,3 savaités
(nuo 0,9 iki 191,7 savaités). Daugiau informacijos pateikta 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Hipertenzija
Tyrimo INVICTUS abipusiai aklo tyrimo etape hipertenzija (visi reiskiniai, nepriklausomai nuo

priezasties) dazniau pasireiské QINLOCK gydomiems pacientams (15,3 proc.), palyginti su 4,7 proc.
placebo vartojusiy pacienty.

Bendroje saugumo tyrimo populiacijoje hipertenzija nustatyta 19,4 proc. i§ 392 pacienty, jskaitant 3
laipsnio nepageidaujamas reakcijas, pasireiskusias 6,9 proc. pacienty. Daugiau informacijos pateikta
4.2 ir 4.4 skyriuose.

Sirdies nepakankamumas

Tyrimo INVICTUS abipusiai aklo tyrimo etape Sirdies nepakankamumas (visi reiskiniai,
nepriklausomai nuo priezasties) pasireiske 1,2 proc. i§ 85 QINLOCK vartojusiy pacienty. Dél Sirdies
nepakankamumo vaistinio preparato vartojimg teko visiSkai nutraukti 1,2 proc. i§ 85 QINLOCK
vartojusiy pacienty.

Bendroje saugumo populiacijoje Sirdies nepakankamumas nustatytas 1,5 proc. i§ 392 pacienty,
jskaitant 3 laipsnio nepageidaujamas reakcijas, pasireiskusias 1,0 proc. pacienty.

Bendroje saugumo tyrimo populiacijoje 299 i§ 392 pacienty echokardiograma buvo atlikta prie$
pradedant gydyma ir bent viena karta pradéjus gydyma. 3 laipsnio kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcijos sumazéjimas nustatytas 4,0 proc. i§ 299 pacienty.

Daugiau informacijos pateikta 4.4 skyriuje.

Odos piktybiniai navikai

Tyrimo INVICTUS abipusiai aklo tyrimo etape OPLK (visi reiskiniai, nepriklausomai nuo priezasties)
nustatyta 5,9 proc. i§ 85 QINLOCK vartojusiy pacienty. Placebu gydyty pacienty grupéje OPLK
atvejy nenustatyta. Daugiau informacijos pateikta 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Bendroje saugumo populiacijoje OPLK nustatyta 8,7 proc. i§ 392 pacienty, jskaitant 3 laipsnio
nepageidaujamas reakcijas, nustatytas 0,5 proc. pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Specifinio priesnuodzio perdozavus QINLOCK néra.
Itarus perdozavima, biitina nedelsiant nutraukti QINLOCK vartojima, o medicinos specialistas turéty

pradéti taikyti tinkamiausias pagalbines priemones ir stebéti pacients, kol jo klinikiné bukle
stabilizuosis.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Antinavikiniai vaistiniai preparatai, kiti proteinkinazés inhibitoriai; ATC
kodas — LO1EX19.

Veikimo mechanizmas

Ripretinibas yra naujas tirozino kinazés inhibitorius, kuris slopina KIT protoonkogeng receptoring
tirozino kinaze ir PDGFRA (angl. platelet-derived growth factor receptor alpha) kinazg, jskaitant
laukinio tipo, pirmines ir antrines mutacijas. Ripretinibas in vitro slopina ir kitas kinazes, pvz.,
PDGFRB, TIE2, VEGFR2 ir BRAF.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
INVICTUS (tyrimas DCC-2618-03-001)

QINLOCK veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant atsitiktiniy im¢iy (2:1), abipusiai
akla, placebu kontroliuojama tyrimg (INVICTUS) su pacientais, kuriems buvo diagnozuotas
neoperuojamas, lokaliai iSplitgs arba metastazaves VTSN, kuriems anksciau buvo taikytas gydymas
bent 3 vaistiniais preparatais nuo vézio, jskaitant imatiniba, sunitinibg ir regorafeniba, arba kurie jy
netoleruoja. Randomizacija atlikta sluoksniuojant pagal anksciau taikyta gydyma (3 ar > 4) ir
atsizvelgiant ] fizing biikle pagal Ryty onkology bendradarbiavimo grupés (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) skalg (0 ir 1 arba 2 balai).

Pirminis veiksmingumo vertinimo pagal gydymo rezultatus rodiklis buvo iSgyvenimo trukmé ligai
neprogresuojant (ITLN), remiantis ligos vertinimu, kuris buvo pagrjstas akla nepriklausoma
centralizuota perzitira (ANCP) taikant pakoreguotus RECIST 1.1 kriterijus, pagal kuriuos limfmazgiai
ir kauly pazeidimai nebuvo tiksliniai pazeidimai ir nuolat augantis naujas naviko mazgelis jau esamo
naviko maséje tur¢jo atitikti konkrecius kriterijus, kad ji biity galima laikyti neabejotinu progresavimo
jrodymu. Antrinés vertinamosios baigtys buvo objektyvus atsako rodiklis (OAR) pagal ANCP
rezultatus, bendra i§gyvenimo trukmé (BIT) ir paciento apibiidinta sveikatos buklé, fiziné funkcija
(FF) ir uzimtumo funkcija (UF).

Atsitiktinés atrankos biidu dalyviams buvo paskirta QINLOCK 150 mg dozé (n=85) arba placebas
(n=44) per os karta per para, juos vartojant nepertraukiamais 28 dieny ciklais. Gydymas buvo tesiamas
iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Remiantis ANCP nustacius,
kad liga progresuoja, atskiry gydymo atSaky duomenys buvo iSkoduojami ir visiems placebo atSakos
pacientams buvo pasiiilyta pereiti prie gydymo QINLOCK.

Demografiniai duomenys: amziaus mediana — 60 mety (nuo 29 iki 83 mety), 79 (61,2 proc.) pacientai
buvo 18—64 mety, 32 (24,8 proc.) pacientai — 65—-74 mety ir 18 (13,9 proc.) pacienty — > 75 mety (> 85
mety pacienty nerandomizuota); vyrai sudaré 56,6 proc. tiriamyjy, baltosios rasés pacientai —

75,2 proc., pacientai, kuriy fizine biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 — 41,9 proc., 1 balu — 49,6 proc.,
0 2 balais - 8,5 proc. 63 proc. pacienty anks¢iau buvo taikytas gydymas 3 vaistiniais preparatais,
mazdaug 37 proc. — 4 ar daugiau vaistiniy preparaty. 66 proc. pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos
biidu buvo paskirtas placebas, atviro tyrimo etape peréjo prie gydymo QINLOCK.

Atliekant pirming analiz¢ (duomeny kirpinio data — 2019 m. geguzés 31 d.), QINLOCK buvo
lyginamas su placebu remiantis tyrimo INVICTUS duomenimis. QINLOCK turéjo teigiama poveikj
pacienty ITLN visuose vertintuose pacienty pogrupiuose. ITLN mediana (mén.) (95 proc. PI)
remiantis ANCP i§vadomis, buvo 6,3 (4,6; 6,9) vartojant QINLOCK, palyginti su 1,0 (0,9; 1,7)
vartojant placeba; RS (95 proc. PI) sieké 0,15 (0,09; 0,25), p reik§mé — < 0,0001. Antriné vertinamoji
baigtis OAR (proc.) buvo 9,4 (4,2; 18) QINLOCK atSakoje, palyginti su 0 (0; 8) placebo atSakoje, kai
p verté — 0,0504 ir statistiSkai nereikSminga. BIT mediana (mén.) (95 proc. PI) buvo 15,1 (12,3; 15,1)
QINLOCK atsakoje ir 6,6 (4,1; 11,6) placebo atSakoje; nominalioji p reiksmé — 0,0004. Atlikus
nuosekliaja antriniy vertinamyjy baig¢iy — OAR ir BIT — tyrimo procediira, nevertintas BIT statistinis
reikSmingumas.
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ITLN, OAR ir BIT vertinimo rezultatai, pagrjsti naujesnés kirpinio datos duomenimis (2020 m.
rugpjicio 10 d.), pateikti 3 lenteléje ir 1 bei 2 paveiksluose. ITLN vertinimo rezultatai buvo panasis
visuose pogrupiuose pagal amziy, lytj, regiong, buklg pagal ECOG skalg ir vaistiniy preparaty, kuriais
anksciau buvo gydytas pacientas, skaiciy.

3 lentelé. Tyrimo INVICTUS veiksmingumo vertinimo rezultatai (2020 m. rugpjicio 10 d.
duomenys)

QINLOCK Placebas
(n =85) (n=44)

ITLN?

Reiskiniy skaicius (%) 68 (80) 37 (84)
Progresuojanti liga 62 (73) 32(73)
Mirties atvejy skaicius 6(7) 5(11)

ITLN mediana (mén.) (95 % PI) 6,3 (4,6; 8,1) 1,0 (0,9; 1,7)

RS (95 % PI)° 0,16 (0,10; 0,27)

OAR?

OAR (%) 11,8 0

(95 % P)) (5,8;20,6) 0, 8)

BIT

Mirties atvejy skaiius (%) 44 (52) 35 (80)

BIT mediana (mén.) (95 % PI) 18,2 (13,1; ND 6,3 (4,1;10,0)

RS (95 proc. PI)° 0,42 (0,27; 0,67)

ANCP = akla nepriklausoma centralizuota perziiira; PI = pasikliautinasis intervalas; RS = rizikos

santykis; OAR = objektyvaus atsako rodiklis; NI = nejvertintas; ITLN = i§gyvenimo trukmé ligai

neprogresuojant; BIT = bendra i§gyvenimo trukmé

& Jvertinta atlieckant ANCP.

b Rizikos santykis apskai¢iuotas remiantis Kokso (Cox) proporciniu regresijos modeliu. Sis modelis
apima vartotg vaistinj preparatg ir randomizacijai naudotus stratifikacijos veiksnius kaip
nekintamus veiksnius.

1 pav. Tyrimo INVICTUS iSgyvenimo trukmeés ligai neprogresuojant Kaplano-Mejerio kreivé?

ITLN mediana (mén.) 95 % PI
Ripretinibas 150 mg: 6,3 (4,6; 8,1)
karta per para

Placebas 1,0 0,9; 1,7)

ISgyvenimo tikimybé (%)

+ Cenziiruota

ISgyvenimo trukmeé ligai neprogresuojant (mén.)

Ripretinibas 150 mg kartg per parg == == == = Placebas
Pacienty, kuriems kyla rizika, skai¢ius
Ripretinibas 150 mg QD 85 54 37 24 15 11 8 4 2 0
Placebas 44 4 1 1 0

2 Duomeny kirpinio data — 2020 m. rugpjacio 10 d.
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2 pav. Tyrimo INVICTUS bendros iSgyvenimo trukmés Kaplano-Mejerio kreivé?

BIT mediana (meén.) 95 proc. PI
Ripretinibas: 18,2 (13,1, ND
Placebas 6,3 (4,1; 10,0)

ISgyvenimo tikimybé (%)

+ Cenziiruota

Bendra iSgyvenimo trukmé (mén.)

Ripretinibas == == == = Placebas
Pacientai, kuriems kyla rizika:
Ripretinibas 85 76 59 49 39 32 12 2 0
Placebas 44 29 17 12 12 12 4 1 0

4 Duomeny kirpinio data — 2020 m. rugpjtcio 10 d.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jsipareigojimo pateikti QINLOCK tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais gydant VTSN rezultatus (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgérus vieng 150 mg ripretinibo doze (tris tabletes po 50 mg), didZiausia jo koncentracija plazmoje

susidaro pra¢jus vidutiniSkai 4 valandoms. ISgérus vieng 150 mg ripretinibo doze, vidutinis (proc. VK)
ripretinibo ir DP-5439 AUC, sieké atitinkamai 9 856 (39 proc.) ir 8 146 (56 proc.) ngeh/ml.

Vaistinio preparato i$gérus po riebaus patiekalo, ripretinibo AUCo.24 ir Cimax buvo atitinkamai 30 proc.
ir 22 proc. didesni. DP-5439 AUCo.24 i Cax buvo atitinkamai 47 proc. ir 66 proc. didesni.

Pasiskirstymas

> 99 proc. ir ripretinibo, ir jo aktyviojo metabolito DP-5439 jungiasi prie plazmos baltymy. Vidutinis
(proc. VK) ripretinibo ir DP-5439 tariamasis pasiskirstymo tiiris (Vss/F) yra atitinkamai mazdaug
302 (35 proc.) 1ir 491 (38 proc.) L.

Biotransformacija
CYP3A4/5 yra pagrindinis ripretinibo ir jo aktyviojo metabolito DP-5439 metabolizuotojas; taip pat jy
metabolizme dalyvauja CYP2CS8 ir CYP2D6.

Eliminacija

Zmonéms idgérus vieng 150 mg ripretinibo doze, vidutinis (proc. VK) ripretinibo ir DP-5439
tariamasis klirensas per virSkinimo trakta (angl. oral clearance) (CL/F) buvo atitinkamai 15,2
(39 proc.), o DP-5439 — 17,9 (56 proc.) I/h. Vidutinis (proc. VK) ripretinibo ir DP-5439 pusinés
eliminacijos laikas (tx) buvo atitinkamai 12,6 (17 proc.) ir 15,6 (23 proc.) valandos.

Sisteminé ripretinibo eliminacija daugiausia buvo susijusi ne su inkstais — su §lapimu ripretinibo ir

DP-5439 forma i§ organizmo pasalinta atitinkamai 0,02 proc. ir 0,1 proc. ripretinibo dozés, su
iSmatomis — atitinkamai 34 proc. ir 6 proc. ripretinibo dozés.
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Dozés proporcingumas
Vartojant 20-250 mg dozg, ripretinibo ir DP-5439 farmakokinetiniai rodikliai buvo Zemesni uz
proporcingus vaistinio preparato dozei, ypa¢ vartojant didesnes nei 150 mg ripretinibo dozes.

Priklausomumas nuo laiko
Nuostoviosios biisenos salygos pasickiamos per 14 dieny.

Ypatingos populiacijos

.....

naviko tipg (VTSN arba kiti solidiniai navikai) kliniskai reik§mingy QINLOCK farmakokinetikos
skirtumy nenustatyta.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Atliekant klinikinius tyrimus, reikSmingy ekspozicijos skirtumy tarp pacienty, turin¢iy lengvy ir
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimy (kreatinino klirensas 30—89 ml/min, skaic¢iuojant pagal
Cockcroft-Gault formule), ir pacienty, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, nenustatyta. Remiantis
populiacine farmakokinetikos analize, pacientams, turintiems lengvy ir vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimy, dozés koreguoti nerekomenduojama. Duomeny apie QINLOCK farmakokinetika
ir saugumg gydant sunkiy inksty funkcijos sutrikimy turin¢ius pacientus (kreatinino klirensas 15—

29 ml/min, skaic¢iuojant pagal Cockcroft-Gault formul¢) yra nedaug. Negalime pateikti rekomendacijy
del vaistinio preparato dozavimo pacientams, turintiems sunkiy inksty funkcijos sutrikimy (zr. 4.2

skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Atliekant klinikinius tyrimus, reik§mingy ekspozicijos skirtumy tarp pacienty, turin¢iy lengvy kepeny
funkcijos sutrikimy (bendras bilirubinas < virSutiné normos riba (VNR) ir AST > VNR arba bendras
bilirubinas nuo > VNR iki < 1,5 x VNR ir bet koks AST), ir pacienty, kuriy kepeny veikla nesutrikusi,
nenustatyta. Remiantis populiacine farmakokinetikos analize, pacientams, turintiems lengvy kepeny
funkcijos sutrikimy, dozés koreguoti nerekomenduojama. QINLOL farmakokinetikos ir saugumo
gydant vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy turin¢ius pacientus tyrimy neatlikta;
negalime pateikti rekomendacijy dél vaistinio preparato dozavimo Siame populiacijos pogrupyje

(zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ziurkéms nustatytos su odos pakitimais (pakitusia odos spalva, pazeidimais) susijusios uzdegiminés
reakcijos (ripretinibo ekspozicijai mazdaug 1,12 karto virSijant Sio vaistinio preparato ekspozicija
Zmogaus organizme, kai jis vartojamas po 150 mg kartg per parg). Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas buvo nustatytas ir ziurkéms, ir Sunims (ripretinibo ekspozicijai atitinkamai mazdaug 1,12 ir
1,3 karto virSijant Sio vaistinio preparato ekspozicija Zmogaus organizme, kai jis vartojamas po

150 mg karta per parg). Sunims nustatytas poveikis virskinamajam traktui (emez¢ ir (arba) pakitusios
iSmatos) (ripretinibo ekspozicijai mazdaug 1,3 karto virSijant $io vaistinio preparato ekspozicijg
Zmogaus organizme, kai jis vartojamas po 150 mg kartg per para) ir uzdegiminés reakcijos, kurios
pasireiSké nepageidaujamais odos pakitimais (ripretinibo ekspozicijai mazdaug 0,14 karto virSijant §io
vaistinio preparato ekspozicija zmogaus organizme, kai jis vartojamas po 150 mg kartg per para).

KancerogeniSkumas
Kancerogeniskumo tyrimy su ripretinibu neatlikta.

Genotoksiskumas

In vitro mikrobranduoliy analizés su ripretinibu rezultatas buvo teigiamas. Atlikus bakterijy
griztamosios mutacijos in vitro analize (Ames testa) ir Ziurkiy kauly ¢iulpy mikrobranduoliy in vivo
analize, ripretinibo mutageniskumo nenustatyta, o tai patvirtino, kad vaistinis preparatas nekelia
reikSmingos genotoksiSkumo rizikos.
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Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Specialiy vaisingumo tyrimy su gyviiny patinais ir patelémis neatlikta. Tac¢iau atliekant 13 savaiéiy
trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimg su ziurkiy patinais, vaistinio preparato naudojant po 30
arba 300 mg/kg per para, nustatyta séklidziy séklinio maiselio epitelio degeneracija ir rasta séklidés
prielipo Igsteliy lickany, bet nuspresta, kad vaistinis preparatas gali pakankamai reik§mingai pakenkti
reprodukcinei funkcijai tik naudojant 300 mg/kg per parg dozg (ripretinibo ekspozicijai mazdaug 1,4
karto virsSijant $io vaistinio preparato ekspozicija zmogaus organizme, kai jis vartojamas po 150 mg
kartg per parg).

Atlikus pagrindinj ripretinibo poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimg, nustatyta, kad $is
vaistinis preparatas yra teratogeniskas ziurkéms, nes sukelia su doze susijusias formavimosi ydas,
daugiausia siejamas su visceraline ir skeleto sistemomis, kai motininei patelei vaistinis preparatas
naudojamas po 20 mg/kg per parg (ripretinibo ekspozicijai mazdaug 1,0 kartg virSijant Sio vaisto
ekspozicija zmogaus organizme, kai jis vartojamas po 150 mg kartg per para). Be to, skeleto pakitimy
buvo pastebéta naudojant vaistinio preparato jau po 5 mg/kg per para. Todél nustatyta ripretinibo
poveikio vystymuisi NOAEL — 1 mg/kg per parg (ripretinibo ekspozicijai mazdaug 0,02 karto virSijant
§io vaistinio preparato ekspozicija Zmogaus organizme, kai jis vartojamas po 150 mg kartg per para).

Ripretinibo poveikio prenataliniam ir (arba) postnataliniam vystymuisi tyrimy neatlikta.

FototoksiSkumas

Remiantis ripretinibo absorbcija matomame UV diapazone (vir§ 290 nm), ripretinibas gali sukelti
sudirginimg veikiant saulei, taip pat jautruma saulei. Atlikus in vitro fototoksiskumo tyrima su 3T3
peliy fibroblasty lastelémis, nustatyta, kad, esant kliniskai reikSmingai koncentracijai, po ap§vitos
UVA ir UVB spinduliais ripretinibas gali sukelti fototoksiskuma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Krospovidonas (E1202)

Hipromeliozés acetatas sukcinatas

Laktoz¢é monohidratas

Magnio stearatas (E470b)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Koloidinis hidratuotas silicio dioksidas (E551).

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliuka laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistinis preparatas biity
apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Baltas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su nuplésiama aliuminio folijos ir polietileno (PE)

plomba ir vaiky sunkiai atidaromu baltu polipropileno (PP) uzdoriu bei viena PE sausiklio dézute su
silikageliu. Kiekviename buteliuke yra 30 arba 90 tableciy.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. lapkricio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz vaisto serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (FEURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QINLOCK 50 mg tabletés
ripretinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg ripretinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaityti pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliukg laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

QINLOCK 50 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

QINLOCK 50 mg tabletés
ripretinibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg ripretinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés; daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy
90 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie$ vartojima perskaityti pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliukg laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistass blity apsaugotas nuo
Sviesos ir drégmés.

24



10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS
Serija
‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: Informacija vartotojui

QINLOCK 50 mg tabletés
ripretinibas

v Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra QINLOCK ir kam jis vartojamas?
Kas Zinotina prie$ vartojant QINLOCK
Kaip vartoti QINLOCK

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti QINLOCK

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN AP =

1. Kas yra QINLOCK ir kam jis vartojamas

QINLOCK - tai vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos ripretinibo —
proteinkinazés inhibitoriaus. Proteinkinazés inhibitoriais vézys gydomas padarant tam tikrus baltymus,
kurie dalyvauja véziniy lasteliy augimo ir plitimo procese, neaktyvius.

QINLOCK gydomi suaugusieji, kuriems diagnozuojamas vir§kinamojo trakto stromos navikas
(VTSN) — virskinimo sistemos, jskaitant skrandj ir Zarnyna, retos formos vézys, kuris:

- iSplito i kitas ktino dalis arba kurio negalima pasalinti chirurginiu budu;

- buvo gydytas bent trimis vaistais nuo vézio, jskaitant imatiniba.

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip veikia QINLOCK arba kodél Jums buvo paskirtas $is vaistas,
kreipkités j savo gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant QINLOCK

QINLOCK vartoti draudziama, jeigu yra alergija ripretinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradédami vartoti QINLOCK, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jeigu Siuo

metu arba praeityje Jums buvo diagnozuotas:

- padidéjes kraujospudis. Jusy gydytojas patikrins Jusy kraujosptd;j pries pradédamas gydyma
QINLOCK ir gydymo §iuo vaistu laikotarpiu ir prireikus gali paskirti Jums vaistg nuo
padidéjusio kraujospiidzio;
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- Sirdies veiklos sutrikimai. Prie§ pradédamas gydymg QINLOCK ir gydymo S§iuo vaistu
laikotarpiu Jtsy gydytojas gali atlikti papildomus tyrimus, kad galéty jvertinti Jasy Sirdies
veikla;

- kepeny arba inksty veiklos sutrikimai.

Vartodami QINLOCK, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jeigu:

- pastebétuméte plastaky arba pédy paraudima, skausma, patinimg arba pusles ant jy. Tai yra odos
sutrikimas, vadinamas delny ir pady eritrodizestezijos sindromu (PPES). Jiisy gydytojas gali
nuspresti testi gydyma Siuo vaistu, pakeisti vaisto doze arba nutraukti gydyma, kol Jasy bikle
pagerés (zr. 4 skyriy);

- pastebétuméte netikétus odos pokycius, pvz., nauja karpa, atvirg zaizdg ar rausva spuogelj, kuris
kraujuoja arba negyja, arba apgamo dydzio ar spalvos pasikeitimg. QINLOCK gali padidinti kai
kuriy riiSiy odos vézio rizikg (zr. 4 skyriy). Pradédamas gydymag QINLOCK ir reguliariai
gydymo $iuo vaistu laikotarpiu gydytojas tikrins Jiisy odg. Svarbu, kad reguliariai tikrintumétés
savo oda;

- turite Zaizdy po kokios nors neseniai atliktos operacijos, kurios negyja taip, kaip tikétasi.
QINLOCK gali turéti jtakos zaizdy gijimui. Gydytojas gali nuspresti, likus kelioms dienoms iki
operacijos, laikinai nutraukti gydymg QINLOCK, kol Zaizda uzgis po operacijos. Jiisy gydytojas
nuspres, kada vél pradéti vartoti QINLOCK. Svarbu, kad pasakytuméte savo gydytojui, jeigu
ateityje Jums numatytos kokios nors operacijos;

- vartodami QINLOCK, pajustuméte nuovargj, dusulj, pastebétumeéte, kad Jiisy kaklo venos
i$siplétusios arba pastebétuméte patinimg juosmens, kulk$niy arba blauzdy srityje; tai gali buti
Sirdies nepakankamumo simptomai (Zr. 4 skyriy);

- oda ar akys tapty jautresnés saulés Sviesai ar kity formy Sviesos Saltiniams. Vartodami §io
vaisto, nebukite tiesioginiuose saulés spinduliuose, nesideginkite soliariume ir venkite kity
ultravioletinés spinduliuotés Saltiniy. Stipriai Svie¢iant saulei, JUs turétume dévéti apsauginius
drabuzius ir naudoti apsaugos nuo saulés krema su dideliu apsaugos nuo saulés faktoriumi.

Vyrams ir moterims skirta svarbi informacija apie kontracepcija

QINLOCK gali pakenkti dar negimusiam Jisy vaikui. Vartojant QINLOCK, negalima pastoti.
Gydymo laikotarpiu ir bent savaite po paskutinés QINLOCK dozés iSgérimo naudokite veiksmingas
kontracepcijos priemones, jeigu esate vaisinga moteris arba esate vyras ir Jsy partner¢ yra vaisinga
moteris. Jei naudojate hormonines kontracepcijos priemones, papildomai naudokite barjerines
kontracepcijos priemones (pvz., prezervatyvus). Zr. skyriy ,,Kontracepcija, néstumas, zindymo
laikotarpis ir vaisingumas“.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes jo poveikis $ios amziaus grupés
pacientams neistirtas.

Kiti vaistai ir QINLOCK
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

QINLOCK gali turéti jtakos kai kuriy vaisty veikimui. Be to, kai kurie vaistai gali turéti jtakos
QINLOCK veikimui.

Visy pirma pasakyKkite savo gydytojui, jeigu vartojate bent vieno i$ iy vaisty:

- vaisty, kuriais gydomos grybelinés infekcijos (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo, posakonazolo,
vorikonazolo);

- vaisty, kuriais gydomos bakterinés infekcijos (pvz., eritromicino, klaritromicino, rifampicino);

- vaisty, kuriais gydoma A\Y% (pvz., ritonaviro, efavirenzo, etravirino);
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- vaisty nuo epilepsijos ar priepuoliy (pvz., fenitoino, karbamazepino, fenobarbitalio);

- vaisty, kuriais gydomi $irdies ritmo sutrikimai (pvz., digoksino);

- vaisty, kurie vartojami siekiant i§vengti insulto arba kenksmingy kraujo kresuliy susidarymo
(pvz., dabigatrano eteksilato);

- vaisty, kuriais mazinamas padidéjes cholesterolio kiekis (pvz., rozuvastatino);

- vaisty, kuriais mazinamas gliukozés kiekis kraujyje arba gydomas diabetas (pvz., repaglinido
arba metformino);

- vaisty, kuriais gydomas sunkus Zarnyno ir reumatinis sanariy uzdegimas (pvz., sulfasalazino);

- vaisty, kuriais gydomas vézys (pvz., paklitakselio arba irinotekano);

- vaisty, kurie vartojami siekiant i§vengti persodinto organo atmetimo (pvz., ciklosporino,
takrolimuzo);

- vaisty, kuriais gydomas sumazéjes trombocity skaicius kraujyje (pvz., eltrombopago);

- vaisty, kuriais gydomi raumeny spazmai (pvz., tizanidino);

- vaisty, kurie vartojami siekiant sumazinti nerimg prie§ procediiras (pvz., midazolamo);

- zoliniy vaisty, kuriais gydoma depresija ir nerimas, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum
perforatum).

QINLOCK vartojimas su maistu ir gérimais
Greipfruty sultys gali turéti jtakos QINLOCK kiekiui Jiisy organizme. Gydymo §iuo vaistu
laikotarpiu nerekomenduojama gerti greipfruty suliy ar valgyti greipfruty.

Kontracepcija, néStumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Kontracepcija
Gydymo laikotarpiu ir bent savait¢ po gydymo pabaigos vaisingos moterys ir vyrai turéty naudoti

veiksmingas kontracepcijos priemones. Jei naudojamos hormoninés kontracepcijos priemonés, reikéty
papildomai naudoti barjerines kontracepcijos priemones (pvz., prezervatyvus).

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, Jums negalima vartoti $io
vaisto, nebent Jisy gydytojas nusprend¢, kad gydymas QINLOCK yra neabejotinai biitinas. Prie$
vartojant $io vaisto, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Gydymo QINLOCK laikotarpiu negalima pastoti.

Jeigu esate vyras ir Jiisy partneré yra néscia arba gali pastoti, gydymo laikotarpiu ir bent savait¢ po
gydymo pabaigos turite lytiniy santykiy metu naudoti barjerines kontracepcijos priemones (pvz.,
prezervatyvus). Sis vaistas gali pakenkti dar negimusiam Jiisy vaikui.

Jeigu esate vyras ir Jisy partneré pastoty gydymo QINLOCK laikotarpiu, nedelsdami pasakykite apie
tai savo gydytojui.

Prie§ pradedant gydyma QINLOCK ir gydymo laikotarpiu vaisingo amziaus moterims reikés atlikti
néstumo tyrima.

~

Zindymas

Gydymo QINLOCK laikotarpiu ir bent savait¢ po gydymo pabaigos Zindyti negalima, nes §is vaistas
gali sukelti sunky Salutinj poveikj Jisy kiidikiui. Jeigu Zindote arba planuojate Zindyti, pasakykite
apie tai savo gydytojui.

Vaisingumas
QINLOCK gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui. Prie$ vartojant QINLOCK, biitina pasitarti su

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

QINLOCK tiesiogiai neveikia Jiisy gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu gydymo
QINLOCK laikotarpiu pasijustuméte prastai arba labai pavargg, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, kol nepajusite, kad Jums jau saugu tai daryti.

29



QINLOCK sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradedami vartoti $io vaisto.

3. Kaip vartoti QINLOCK
QINLOCK Jums paskirs gydytojas, turintis gydymo vaistais nuo vézio patirties.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama paros dozé yra trys 50 mg tabletés (150 mg) karta per parg. GerKkite tabletes
kiekviena dieng tuo paciu metu su maistu arba nevalge. Tablete reikia nuryti visg, uzsigeriant
stikline vandens, jy negalima kramtyti, lauzyti ar smulkinti. Negalima vartoti tableciy, kurios yra
perliizusios, aptrupéjusios arba kitaip pazeistos, nes nezinoma, kokj poveikj gali turéti iSgerta ne visa
tablete.

Jeigu vartojant QINLOCK Jums taip pat reikéty vartoti tam tikrus kitus vaistus, Jisy gydytojas gali
padidinti Jums paskirtg vaisto doze iki trijy 50 mg tableciy (150 mg) du kartus per para.

Veikiausiai Jiis vartosite QINLOCK tol, kol §is vaistas bus Jums naudingas ir nesukels nepriimtino
Salutinio poveikio (Zr. 4 skyriy); ta¢iau Jusy gydytojas gali sumazinti Jums paskirtg vaisto doze arba
prireikus laikinai ar visiskai nutraukti gydyma Siuo vaistu.

Jeigu turite kepeny arba inksty veiklos sutrikimy
Kol Jums bus taikomas gydymas QINLOCK, Jisy gydytojas atidziau nei jprastai stebés Jisy kepeny
arba inksty veikla.

Ka daryti pavartojus per didele QINLOCK doze?
Jeigu atsitiktinai iSgertuméte per daug tableciy, kreipkités skubios medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti QINLOCK

Ka daryti pamirSus i$gerti $io vaisto, priklauso nuo to, kada Jus prisiminsite, kad pamirSote jo iSgerti.

Jeigu tai nutikty:

- praéjus 8 ar maziau valandy (praéjus 4 ar maZziau valandy — jeigu vartojate vaistg po 150 mg du
kartus per parg) nuo to laiko, kai turéjote iSgerti vaisto, tai iSgerkite pamirstg doze, kai tik
prisiminsite. Kita vaisto dozg¢ iSgerkite jprastu laiku;

- pra¢jus daugiau kaip 8 valandoms (daugiau kaip 4 valandoms — jeigu vartojate vaista po 150 mg
du kartus per para) nuo to laiko, kai turéjote iSgerti vaisto, tai pamirstg vaisto doze praleiskite.
Kitg vaisto doz¢ iSgerkite jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu vemtuméte iSgére QINLOCK
Jeigu i8gere Sio vaisto, vemtuméte, negerkite dar vienos vaisto dozes, o tgskite gydyma kaip jprasta.

Kitg doze isgerkite kitg dieng jprastu laiku ir pasakykite gydytojui, kad véméte.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Sunkus $alutinis poveikis
Nedelsdami kreipkités pagalbos j gydytoja, jeigu Jums pasireiksty bent vienas i$ toliau nurodyty
sunkaus Salutinio poveikio reiSkiniy (zr. 2 skyriy).
- Odos sutrikimai (vadinamasis PPES)

PPES yra labai daznai vartojant §io vaisto pasireiskiantis Salutinio poveikio reiskinys. Jei Jums

pasireiksty:

e plastaky arba pédy paraudimas, skausmas, patinimas arba ant jy atsirasty pasliy,

Jusy gydytojas gali toliau taikyti Jums paskirta gydyma, pakeisti vaisto doze arba nutraukti gydyma,
kol Jusy buklé pagerés.

- Padidéjes kraujospudis
Vartojant Sio vaisto, labai daznai kaip $alutinis poveikis pasirei$kia padidéjes kraujospudis.
Jeigu Jums pasireiksty
e galvos skausmas, sukimosi pojiitis arba galvos svaigimas — tai gali buti padidéjusio
kraujospiidzio simptomai,
gydytojas gali pakeisti Jums paskirtg vaisto doz¢ arba nutraukti gydyma, kol Jusy biiklé pagerés.

- Sirdies veiklos sutrikimai (Sirdies nepakankamumas)
Sirdies nepakankamumas yra daznas 3alutinis $io vaisto poveikis. Jeigu Jums pasireiksty
e stiprus nuovargis, dusulys, pédy ir (arba) kulksniy patinimas,
tai gali buti Sirdies veiklos sutrikimy simptomai.

Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, jeigu Jums pasireiksty toliau nurodyti $alutinio
poveikio reiskiniai.

- Odos vézys
Taikant gydyma QINLOCK, gali iSsivystyti tam tikry formy odos vézys, pvz., odos ploksc¢iyjy
lasteliy karcinoma ir melanoma. Pasakykite savo gydytojui, jeigu gydymo laikotarpiu
pastebétuméte kokiy nors odos pakitimy, jskaitant naujg karpa, atvirg zaizda ar rausva spuogelj,
kuris kraujuoja arba negyja, arba apgamo dydZio ar spalvos pasikeitimg. Pradédamas gydyma
QINLOCK ir reguliariai gydymo $iuo vaistu laikotarpiu gydytojas tikrins Jtsy odg (zr. 2
skyriy).

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):
- Sleikstulys (pykinimas),

- viduriy uzkietéjimas,

- viduriavimas,

- vémimas,

- sanariy skausmas,

- galvos skausmas,

- dusulys,

- kraujo tyrimais nustatytas padidéjes bilirubino (kepenyse gaminamos medziagos) kiekis;
- padidéjes lipazés (virskinimo procese dalyvaujancio fermento) kiekis kraujyje,
- kraujo tyrimais nustatytas sumazgjes fosfaty kiekis kraujyje,

- nuovargis,

- plauky slinkimas,

- raumeny maudimas arba skausmas,

- svorio mazéjimas,

- raumeny spazmai,

- iSsauséjusi oda,

- nugaros skausmas,

- kosulys,

- plastaky ir blauzdy patinimas,

- plastaky arba pédy skausmas,

- niez¢jimas

- neveéziniai odos pazeidimai.
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Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):

- burnos opos,

- pilvo (juosmens srities) skausmas,

- sutrikusi periferiniy nervy veikla (pédy ar plaStaky tirpulys ir dilgc¢iojimas, deginimo, diirimo
pojiitis arba diegliai atitinkamose kiino vietose, pusiausvyros ir koordinacijos sutrikimas ir
raumeny silpnumas, ypa¢ pédose);

- odos reakcijos, kaip antai odos pleiskanojimas ir uzdegimas, iSbérimas, kuris pasireiskia
paraudusiomis démémis, padengtomis spuogeliais arba akne;

- kepeny tyrimy rodikliy nukrypimai nuo normos (kraujo tyrimais nustatyti galimi kepeny
pazeidimai),

- depresija,

- sumazgéjes skydliaukés aktyvumas,

- silpnumas,

- skausmas kriitinés srityje,

- pagreitéjes Sirdies plakimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti QINLOCK
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros laikymo salygy nereikalaujama..

Laikyti gamintojo pakuotéje ir buteliukg laikyti sandariai uzdaryta, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos ir drégmes.

Pastebéje, kad pakuoté pazeista arba plombos pazeidimo pozymiy, nevartokite Sio vaisto.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

QINLOCK sudétis

- Veiklioji medziaga yra ripretinibas. Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg ripretinibo.

- Pagalbinés medziagos yra krospovidonas (E1202), hipromeliozés acetatas sukcinatas, laktozé
monohidratas, magnio stearatas (E470b), mikrokristaling celiuliozé (E460) ir koloidinis
hidratuotas silicio dioksidas (E551) (zr. 2 skyriaus poskyri ,,QINLOCK sudétyje yra laktozés®).

QINLOCK iSvaizda ir kiekis pakuotéje
QINLOCK tabletés yra baltos arba beveik baltos spalvos, ovalios formos; vienoje tabletés puséje
ispaustas uzrasas ,,DC1“,

Kiekvienas buteliukas yra su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir jame yra 30 arba 90 tableciy ir
sausikliss. Buteliukai tiekiami su nuplé$iama aliumininio folijos ir polietileno plomba. Sausiklis — tai
drégme sugerianti medziaga, kuria uzpildyta maza talpykle, skirta apsaugoti tabletes nuo drégmés.
Visada laikykite sausiklio maiSiuka buteliuke ir nesuvalgykite jo.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Deciphera Pharmaceuticals (Nyderlandai) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnA/ Simi/ Puh: +318006333435
El. pastas medicalinformation@deciphera.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu/.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) ripretinibo periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

spontaniniais prane§imais, bei atsizvelgiant j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC nuomone, yra bent
pagrijsta priezastinio rysio tarp ripretinibo ir piktybinés melanomos galimybé. PRAC padaré i§vada,
kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ripretinibo, informacinius dokumentus reikia atitinkamai
pakeisti.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél ripretinibo, laikosi nuomongs, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ripretinibo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazymeéjimo (-y) salygas.
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