I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V' Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

QINLOCK 50 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 50 mg ripretiniba (ripretinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 179 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Balta vai gandriz balta, aptuveni 9 x 17 mm, ovalas formas tablete ar iespiedumu “DC1” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

QINLOCK ir indicets pieaugusu pacientu arsteSanai, kuriem ir progresgjis gastrointestinals stromas
audzgjs (GISA) un kuri ieprieks ir san@musi arstéSanu ar trim vai vairakiem kinazes inhibitoriem,
tostarp imatinibu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

QINLOCK drikst parakstit arsti ar pieredzi pretvéza lidzeklu lietoSana.

Devas

Ieteicama deva ir 150 mg ripretiniba (tr1s 50 mg tabletes) vienreiz diena viena un taja pasa laika kopa
ar &dienu vai bez ta.

Ja pacients izlaiz QINLOCK devu 8 stundu laika p&c parasti lietotas devas, pacients jainforme, ka ta
jalieto péc iespgjas atrak un pec tam jalieto nakama deva ierastaja laika. Ja pacients izlaiz devu ilgak
neka 8 stundas pec parasti lietotas devas, pacientam janorada nelietot izlaisto devu un nakamaja diena
vienkarsi atsakt parasto dozeSanas grafiku.

Ja p&c QINLOCK ievadisanas pacientam ir vems$ana, nedrikst lietot citu devu, un nakamaja diena
jaturpina lietot zales parastaja laika.

Arstesana ar QINLOCK jaturpina, kamér novéro ieguvumu vai Iidz nepienemamai toksicitatei (skatit
4.4, apakspunktu).



Devu pielagosana
Atkariba no individualas drosibas un panesamibas var biit nepiecie$ams partraukt devu vai samazinat
devu. leteicama deva blakusparadibu gadijuma ir 100 mg perorali vienreiz diena.

QINLOCK lietosana pilniba japartrauc pacientiem, kuri nepanes 100 mg perorali reizi diena.
Ieteicamas QINLOCK devas izmainas blakusparadibu gadijuma ir noraditas 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama devu pielagoSana blakusparadibu gadijuma
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Palmari-Plantaras 2. pakape e  Partraukt arst€Sanu lidz bridim, kad simptomi

eritrodizestezijas sindroms
(PPES) (skatit 4.4. un 4.8.
apak$punktu)

samazinas lidz <1. pakapei vai sakumstavoklim.
Ja 7 dienu laika notiek atvese]oSanas, atsakt lietot
tadu paSu devu; pretgja gadijuma atsakt lietot

mazaku devu.

e Apsvertiespgju atkartoti palielinat devu, ja <I.
pakape vai sakumstavoklis turpinas vismaz 28
dienas.

e Ja PPES atjaunojas, partraukt arsteSanu lidz
bridim, kad simptomi samazinas lidz <1. pakapei
vai sakumstavoklim un p&c tam atsakt lictot
samazinatu devu neatkarigi no laika, lidz
stavoklis uzlabojas.

Partraukt arstésanu vismaz uz 7 dienam vai
kamer simptomi samazinas lidz <I. pakapei vai
sakumstavoklim (maksimali 28 dienas). Atsakt
lietoSanu, izmantojot mazaku devu.

e Apsvert iesp&ju atkartoti palielinat devu, ja <I.
pakape vai sakumstavoklis turpinas vismaz 28
dienas.

3. pakape .

Hipertensija (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu)

3. pakape e Jair simptomi, partraukt lietot zales, lidz
simptomi ir izzudusi un asinsspiediens tiek
kontrolé&ts.

e Ja asinsspiedienu kontrol€ atbilstosi <1. pakapei
vai sakumstavoklim, atsakt ar tadu pasu devu;
pretgja gadijuma atsakt ar samazinatu devu.

e Ja 3. pakapes hipertensija atkartojas, partraukt
arstéSanu, [1dz simptomi ir izzudusi un
asinsspiediens tiek kontroléts. Atsakt lietoSanu,
izmantojot mazaku devu.

4. pakape Neatgriezeniski partraukt arst€Sanu.

3. vai 4.
pakape

Kreisa kambara sistoliska
disfunkcija (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu)

Neatgriezeniski partraukt arst€Sanu.

Artralgija vai mialgija
(skattt 4.8. apakSpunktu)

2. pakape e  Partraukt arst€Sanu lidz bridim, kad simptomi
samazinas l1dz <1. pakapei vai sakumstavoklim.
Ja 7 dienu laika notiek atvese]oSanas, atsakt lietot
tadu pasu devu; pretgja gadijuma atsakt lietot
mazaku devu.

e Apsvert iespgju atkartoti palielinat devu, ja <1.
pakape vai sakumstavoklis turpinas vismaz 28
dienas.

e Ja artralgija vai mialgija atjaunojas, partraukt
arst€Sanu I1dz bridim, kad simptomi samazinas
lidz <1. pakapei vai lidz sakumstavoklim, tad
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atsakt lietot mazaku devu neatkarigi no laika Iidz
stavokla uzlabosanas bridim.

3. pakape e Partraukt arste$anu vismaz uz 7 dienam vai lidz
bridim, kad simptomi samazinas lidz <1. pakapei
vai sakumstavoklim (maksimali 1idz 28 dienam).
Atsakt lietoSanu, izmantojot mazaku devu.

e Apsvert iesp&ju atkartoti palielinat devu, ja <I.
pakape vai sakumstavoklis turpinas vismaz 28

dienas.
Citas blakusparadibas 3. vai 4. e  Partraukt arst€Sanu lidz bridim, kad simptomi
(skatit 4.8. apak§punktu) pakape samazinas lidz <1. pakapei vai sakumstavoklim

(maksimali 28 dienas) un tad atsakt lietot mazaku
devu; pretgja gadijuma pilniba partraukt
arst€Sanu.

e Javismaz 28 dienas blakusparadiba neatkartojas,
apsvert iesp&ju atkartoti palielinat devu.

e Ja 3. vai 4. pakape atkartojas, pilniba partraukt
arst€Sanu.

aPakape noteikta pec Nacionala Véza institiita Visparéjo terminologijas kritériju par
blakusparadibam 4.03. versijas (NCI CTCAE v4.03).

Vienlaikus lietotas zales

Jaizvairas no zalu, kas ir specigi vai vidgji specigi CYP3A inducétaji, lietoSanas (skatit 4.4. un 4.5.
apakspunktu). Ja vienlaikus jaievada specigs vai vidgji specigs CYP3A inducétajs, QINLOCK
lietoSanas biezumu var palielinat vienlaicigas lietoSanas perioda. Spécigiem inducétajiem devu var
palielinat no 150 mg vienreiz diena Iidz 150 mg divreiz diena. Pacientiem, kuri lieto QINLOCK
divreiz diena, ja pacients izlaiz devu 4 stundu laika p&c parasti lietotas devas, pacients jainformé, ka
aizmirsta deva jalieto pec iespgjas atrak un pec tam jalieto nakama deva ierastaja laika. Ja pacients
izlaiz devu ilgak neka 4 stundas peéc parasti lietotas devas, pacientam janorada nelietot izlaisto devu un
vienkarsi atsakt parasto dozeésanas grafiku. Siem pacientiem ieteicama riipiga vispargjas efektivitates
un droSuma uzraudziba.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2.
apak$punktu). Ir pieejami tikai ierobeZoti kliniskie dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem [kreatinina klirenss (CLcr) < 30 ml/min]. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem ieteicama QINLOCK deva nav noteikta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. leteicama QINLOCK deva
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav noteikta. Siem pacientiem
ieteicams rupigi uzraudzit vispargjo droSumu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Klmiskajos pétijumos netika novérotas kliniski nozimigas atskiribas starp gados vecakiem (vecakiem
par 65 gadiem) un jaunakiem (vecuma no < 65 Iidz > 18 gadiem) pacientiem (skatit

5.1. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
QINLOCK drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, 11dz $im nav pieradita

(skatit 5.1. apakSpunktu). Dati nav pieejami.

LietoSanas veids




QINLOCK paredzgts ieckskigai lietoSanai.

Tabletes jalieto katru dienu viena un taja pasa laika kopa ar €dienu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).
Zalu parakstitajiem jainstru€ pacienti norit tabletes veselas, tas nesakoslajot, nesadalot un
nesasmalcinot. Pacienti nedrikst norft tabletes, ja tas ir salauztas, ieplaisajusas vai citadi nav neskartas,
jo So izmainu potenciala ietekme nav novertéta.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Palmari-Plantaras eritrodizestézijas sindroms (PPES)

PPES radas pacientiem, kurus arstgja ar ripretinibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Atkariba no smaguma

pakapes, arsté$ana ar ripretinibu japartrauc un jaatsak ar tadu pasu vai mazaku devu (skatit
4.2. apakspunktu).

Hipertensija
Lietojot ripretinibu, tika novérota hipertensija (skatit 4.8. apakSpunktu). ArstéSanu ar ripretinibu

nedrikst uzsakt, ja netiek nodroSinata atbilstoSa asinsspiediena kontrole. Asinsspiediens ir jakontrole
atbilstosi kliniskajam indikacijam. Atkariba no smaguma pakapes, ripretiniba lietoSana japartrauc un
jaatsak lietot tada pasa vai samazinata deva vai japartrauc pilniba (skatit 4.2. apak$punktu).

Sirds mazspgja

Lietojot ripretinibu, tika noverota sirds mazspgja (tostarp sirds mazspgja, akiita sirds mazspgja, akiita
kreisa kambara mazspéja un diastoliska disfunkcija) (skatit 4.8. apakSpunktu). Izsviedes frakcija
janoverte, veicot ehokardiografiju vai daudzprojekciju radionuklido (MUGA) skengSanu pirms
ripretiniba lietoSanas un arsteéSanas laika, ka tas ir kltniski indic&ts. 3. vai 4. pakapes kreisa kambara
sistoliskas disfunkcijas gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu) ripretiniba lietoSana pilniba japartrauc.
Ripretiniba droSums pacientiem ar sakotngjo kreisa kambara izsviedes frakciju zem 50 % nav
novertets.

Laundabigi adas audzgji

Zinots par adas plakan$tnu karcinomu (CuSCC) un melanomu pacientiem, kuri sanéma riprenibu
(skattt 4.8. apakSpunktu). Ripretiniba terapijas sakuma un terapijas laika regulari javeic
dermatologiskie izmekl&jumi. Aizdomigi adas bojajumi ir jaarsté ar izgrieSanu un dermatopatologisku
novertesanu. ArstéSana ar ripretinibu jaturpina ar tadu pasu devu.

Brucu dzisanas komplikacijas

Nav veikti oficiali péttjumi, lai novertétu ripretiniba ietekmi uz briicu dziSanu. Pacientiem, kuri sanem
zales, kas nomac vaskulara endotglija augSanas faktora (VEGF) signalu parvades celu, var rasties
kavéta bricu dzisana. Tapéc ripretinibs var negativi ietekmét brii¢u dziSanu.

Arst€sana ar ripretinibu ir japartrauc vismaz 3 dienas pirms un péc nelielas operacijas un vismaz 5
dienas pirms un péc lielas operacijas. P&c operacijas, pamatojoties uz klinisku vert€§jumu par adekvatu
brii¢u dzisanu, ripretiniba lictoSanu var atsakt.

Embriofetala toksicitate

Pamatojoties uz atradném no pé&tijumiem ar dzivniekiem, ripretinibs, ja to lieto griitniec€m, var kait&t
auglim (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Sievietém ieteicams izvairities no griitniecibas, kamer vinas
lieto ripretinibu. Pirms arstéSanas ar ripretinibu un arsteésanas laika ir japarbauda reproduktiva
potenciala sievieSu griitniecibas statuss. Sievieteém ar reproduktivo potencialu un virieSiem ar
reproduktiva potenciala partnerém arstéSanas laika un vismaz vienu ned€lu p&c p&dgjas ripretiniba
devas jalieto efektiva kontracepcija (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Nav pétita ripretiniba ietekme uz




kontracepcijas steroidiem. Ja tiek lictoti sist€émiski kontraceptivie steroidi, ir japievieno barjeras
metodes kontracepcijas lidzeklis.

Fototoksicitate

Ripretinibam piemit fototoksicitates potencials (skatit 5.3. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka
izvairities no tieSas saules gaismas, saules staru lampu un citu ultravioleta starojuma avotu iedarbibas
vai samazinat to ietekmi riska del, ko rada ar ripretinibu saistita fototoksicitate. Pacienti jainformé, ka
jaizmanto tadi pasakumi ka aizsargapgérbs (garas piedurknes un cepures) un saules aizsarglidzeklis ar
augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF).

CYP3A inhibitori un inducétaji

Ripretinibs ir CYP3A substrats. Ripretiniba vienlaiciga lietoSana ar spécigu CYP3A un P-
glikoproteina (P-gp) inhibitoru itrakonazolu izraisija palielinatu ripretiniba iedarbibu plazma (skatit
4.5. apakSpunktu). Ir jabtt piesardzigiem, lietojot ripretinibu ar lidzekliem, kas ir specigi CYP3A un
P-gp inhibitori.

Ripretiniba vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP3A inducétaju rifampicinu samazinaja ripretiniba
iedarbibu plazma. Tapec, lietojot ripretinibu, jaizvairas no tadu Iidzek]u hroniskas lieto$anas, kas ir
specigi vai vidgji specigi CYP3A inducétaji, (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Svariga informacija par dazam paligvielam
QINLOCK satur laktozi.

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Gan ripretinibu, gan ta aktivo metabolitu DP-5439 galvenokart izvada CYP3A4/5, un tie ir P-gp un
kriits véza rezistences proteina (BCRP) substrati.

Citu zalu ietekme uz ripretinibu

Specigu CYP3A/P-gp inhibitoru ietekme

Vienlaiciga itrakonazola (spéciga CYP3A inhibitora) un ari P-gp inhibitora lietoSana palielinaja
ripretiniba Cpax par 36 % un AUCo. par 99 %. DP-5439 Cpax nemainijas; AUCo. palielingjas par 99
%. Specigi CYP3A/P-gp inhibitori (pieméram, ketokonazols, eritromicins, klaritromicins,
itrakonazols, ritonavirs, posakonazols un vorikonazols) jalieto piesardzigi, un pacienti ir jauzrauga.
Greipfritu sulas noriSana nav ieteicama.

CYP3A inducétaju ietekme

QINLOCK vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP3A inducétaju rifampicinu samazinaja ripretiniba Cpax
par 18 % un AUCo., par 61 %, samazinaja DP-5439 AUCo. par 57 % un palielinaja DP-5439 Cyax par
37 %.

Tapéc jaizvairas no QINLOCK lietosanas vienlaikus ar spécigiem CYP3A inducétajiem (pieméram,
karbamazepinu, fenitotnu, rifampicinu, fenobarbitalu un asinszali) un vidgji specigiem CYP3A
inducétajiem (piemeram, efavirenzu un etravirinu). Ja vienlaikus jalieto sp&cigs vai vidgji specigs
CYP3A inducétajs, vienlaikus lietosanas perioda var palielinat QINLOCK devu ievadiSanas biezumu.
Specigiem inducgtajiem devu var palielinat no 150 mg vienreiz diena Iidz 150 mg divreiz diena.
Pacientiem, kuri lieto QINLOCK divreiz diena, ja pacients izlaiz devu 4 stundu laika p&c parasti
lietotas devas, pacients jainformé, ka aizmirsta deva jalieto p&c iesp&jas atrak un p&c tam jalieto
nakama deva ierastaja laika. Ja pacients izlaiz devu ilgak neka 4 stundas p&c parasti lictotas devas,
pacientam janorada nelietot izlaisto devu un vienkarsi atsakt parasto dozeSanas grafiku. Uzraudzit
klmisko atbildes reakciju un panesamibu.

Skabes samazinosu lidzeklu ietekme



Lietojot QINLOCK vienlaikus ar pantoprazolu (protonu siikna inhibitoru), netika noverotas kltniski
nozimigas atskiribas starp ripretiniba un DP-5439 ietekmi uz plazmu.

Zalu transportésanas sistemas

Pamatojoties uz in vitro datiem, zales, kas ir BCRP inhibitori (piem&ram, ciklosporins A,
eltrombopags), ir jalieto piesardzigi kombinacija ar QINLOCK, jo var biit iesp&jama paaugstinata
ripretiniba vai DP-5439 koncentracija plazma.

Ripretiniba ietekme uz citam zalém

CYP izoformas selektivi substrati

In vitro pétijumos tika noradits, ka ripretinibs var inhibét CYP2C8. QINLOCK jalieto piesardzigi
kombinacija ar CYP2CS substratiem (piemé&ram, repaglinidu, paklitakselu), jo vienlaiciga lietoSana
var izraistt pastiprinatu CYP2CS substratu iedarbibu.

In vivo CYP3 A4 inhibicijas tira ietekme zarnas un sistemiska CYP3A4 indukcija nav zinama.
Ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot ripretinibu vienlaikus ar jutigiem CYP3A4 substratiem ar Sauru
terapeitisko diapazonu (piem&ram, ciklosporinu, takrolimu) vai kas galvenokart metabolizgjas zarnas
(piem@ram, midazolamu).

Ripretinibs un DP-5439 inducgja CYP2B6 in vitro. Ripretiniba lietosana vienlaikus ar CYP2B6
substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (piemé&ram, efavirenzu) var mazinat to efektivitati.
Ripretinibs un DP-5439 nomaca CYP1A2 in vitro. Ripretiniba lietoSana vienlaikus ar CYP1A2
substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (piemé&ram, tizanidinu) var palielinat koncentraciju un ir
ieteicama uzraudziba.

Nav zinams, vai ripretinibs var samazinat sist€miskas darbibas hormonalo kontracepcijas lidzeklu
efektivitati, tapec sievietem, kuras lieto sistemiskas darbibas hormonalos kontracepcijas lidzeklus,
papildus jalieto kontracepcijas barjermetode.

Zalu transportésanas sistemas
In vitro pétijumos ir noradits, ka ripretinibs ir P-gp un BCRP inhibitors. DP-5439 ir P-gp un BCRP
substrats. DP-5439 ir BCRP un vairaku zalu un toksina proteina 1 (MATE-1) inhibitors.

Zales, kas ir P-gp substrati ar Sauru terapeitisko indeksu (piemé&ram, digoksins, dabigatrana eteksilats),
kombinacija ar QINLOCK jalieto piesardzigi, jo ir iesp€jama So substratu koncentracijas
palielinasanas plazma.

QINLOCK jalieto piesardzigi kombinacija ar BCRP substratiem (piemé&ram, rosuvastatinu,
sulfasalazinu un irinotekanu) un MATE-1 substratiem (pieméram, metforminu), jo QINLOCK
vienlaiciga lietoSana ar BCRP un MATE-1 substratiem var palielinat to iedarbibu. Nav veikti kltniskie
pétijumi ar BCRP vai MATE-1 substratiem.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietes reproduktiva vecuma un viriesi ar reproduktiva potenciala partnerém jainformée, ka
QINLOCK var izraisit kaitejumu auglim, ka arT janodroSina efektiva kontracepcija arsté$anas laika un
vismaz 1 nedelu peéc QINLOCK pedgjas devas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sieviesu ar reproduktivo potencialu griitniecibas statuss ir japarbauda pirms QINLOCK terapijas
uzsaksanas un arstésanas laika.

QINLOCK iedarbiba uz kontracepcijas steroidiem nav pétita. Ja kontracepcijai lieto sisteémiskos
steroidus, pievienojiet barjermetodi.

Griitnieciba
Datu par ripretiniba lictoSanu griitniecém nav.



Pamatojoties uz So zalu darbibas mehanismu, ir aizdomas, ka, lietojot gritniecibas laika, ripretinibs
var kaitét auglim, un p&tijumos ar dzivniekiem ir pieradita reproduktiva toksicitate (skatit 4.4. un
5.3. apakSpunktu). QINLOCK nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes kliniskajam
stavoklim nav nepiecieSama arst€Sana ar ripretinibu.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai ripretinibs/metaboliti izdalas mates piena. Nevar izsl€gt risku ar krtti barotam
beérnam. QINLOCK terapijas laika un vismaz vienu ned€lu pec pedgjas devas lictoSanas ir japartrauc
barosana ar kriiti.

Fertilitate

Dati par ripretimina iedarbibu uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz atradném no
petijumiem ar dzivniekiem, arstéSana ar QINLOCK var negativi ietekm@t virieSu un sieviesu auglibu
(skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

QINLOCK neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem pacientiem
zinots par nogurumu péc QINLOCK lietosanas. Ja pacients izjiit nogurumu, tas var ietekmét vina
sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

3. fazes dubultmaskéta, randomizéta (2:1), placebo kontroléta pétijuma (INVICTUS) 129 dalibnieki ar
progreséjosSu GISA diagnozi, kuriem bija neveiksmigas vismaz 3 iepriek$ apstiprinatas terapijas
linijas, tika randomizeti QINLOCK (n=85) vai placebo (n=44) grupa (skatit 5.1. apaksSpunktu). 1. fazes
petijuma DCC-2618-01-001 kopuma tika uznemti 277 pacienti ar progres€jusiem laundabigiem
audzgjiem un 218 pacienti tika arstéti ar ieteicamo 2. fazes devu 150 mg QINLOCK vienreiz diena.

INVICTUS pétijuma dubultmaskgtaja perioda QINLOCK medianais terapijas ilgums bija 5,49 ménesi.

Visbiezak novérotas blakusparadibas (>25 %) ar QINLOCK arstétiem pacientiem kopé&ja droSuma
populacija (n=392) bija nogurums (51,0 %), alopécija (50,8 %), slikta dasa (39,8 %), mialgija (37,8
%), aizcietgjumi (37,2 %), caureja (32,7 %), PPES (29,8 %), kermena masas samazinasanas (26,5 %)
un vemsana (25,8 %).

Blakusparadibas (>10 lidz <25 %), kas novérotas ar QINLOCK arstetiem pacientiem kopg&ja drosuma
populacija (n=392), bija lipazes limena paaugstinasanas (23,7 %), muskulu spazmas (23,7 %),
artralgija (21,2 %), galvassapes (20,7 %), dispnoja (20,2 %), hipertensija (19,4 %), sausa ada (17,6 %),
muguras sapes (15,6 %), klepus (15,6 %), paaugstinats bilirubina limenis asinis (14,0 %), periféra
tiska (13,8 %), hipofosfatemija (12,2 %), sapes ekstremitates (12,0 %), nieze (11,0 %) un seborejas
keratoze (11,0 %).

3./4. pakapes nevelamas blakusparadibas (>2 %), kas novérotas ar QINLOCK arstétiem pacientiem
kopgja drosuma populacija (n=392), bija lipazes limena paaugstinasanas (14,8 %), anémija (14,0 %),
sapes vedera (8,2 %), hipertensija (6,9 %), nogurums (4,1 %), hipofosfatemija (4,1 %), vemsana (2,6
%), dispnoja (2,0 %), caureja (2,0 %) un paaugstinats bilirubina Itmenis asinis (2,0 %). Ar QINLOCK
arst€tajiem pacientiem novérotas nopietnas blakusparadibas (>1 %) bija anémija (3,8 %), dispnoja (2,3
%), vemsana (2,0 %), slikta daisa (1,8 %), nogurums (1,5 %), paaugstinats bilirubina limenis asinis
(1,3 %), aizcietejums (1,0 %) un muskulu vajums (1,0 %).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

QINLOCK vispargja droSuma profila pamata ir apkopotie dati par 392 pacientiem (apvienota droSuma
populacija), kuri sanéma vismaz 1 QINLOCK devu. Tika veikti divi kliniskie p&tijumi ar QINLOCK
pieaugusiem pacientiem ar progresg€josiem laundabigiem audzgjiem, un tie veido galveno pamatu
vispargjam droSuma novertejumam: pivotalais 3. fazes petijums pieaugusiem pacientiem ar GISA,




pétijums DCC-2618-03-001 (INVICTUS) (skatit 5.1. apakSpunktu) un atklats, pirmais p&tijums ar
cilvékiem, pieaugusiem pacientiem ar progresgjoSiem laundabigiem audzgjiem (pétijums DCC-2618-
01-001).

INVICTUS pétijuma dubultaklais periods bija galvenais nevélamo blakusparadibu noteikSanas
pamats. Par nevélamam blakusparadibam tika uzskatitas terapijas blakusparadibas, kas QINLOCK
grupa bija vismaz par 5 % augstakas neka placebo grupa, un blakusparadibas, kas QINLOCK grupa
bija vismaz 1,5 reizes lielakas, salidzinot ar placebo grupu INVICTUS pétijuma. INVICTUS pétijuma
konstatgtas ar arstéSanu saistitas blakusparadibas tika nov&rtétas arT apvienotaja droSuma populacija
(n=392). P&c sponsora novertgjuma §1s blakusparadibas tika uzskatitas par nevélamam
blakusparadibam. Tas ir klasific€tas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai, un konkrétas reakcijas, tas
sinontmu un saistTto nosacijumu aprakstam tiek izmantots vispiemérotakais MedDRA termins.

Blakusparadibu smaguma pakape tika novertéta, pamatojoties uz Vispargjiem blakusparadibu
terminologijas kriterijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE), kas defing 1.
pakapi = vieglas, 2. pakapi = mérenas, 3. pakapi = smagas, 4. pakapi = dzivibu apdraudosas un 5.
pakapi = nave.

Biezums tiek defingts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100),
reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem
datiem) un ir paradits 2. tabula. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
noradttas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. INVICTUS un pétijuma DCC-2618-01-001 zinotas nevélamas blakusparadibas

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Loti biezi Seborejas keratoze

Biezi Melanocttu dzimumzime, adas papillomas, adas plakanstinu karcinoma?,
fibroza histiocitoma

Retak Laundabiga melanoma

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi | Hipotireoze

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi | Hipofosfatemija

Psihiskie traucejumi

Biezi | Depresija

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi Galvassapes

Biezi Periféra sensoriska neiropatija

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi | Sirds mazsp@ja®, tahikardija

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biezi | Hipertensija®

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi | Aizdusa, klepus

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta diisa, aizciet&jums, caureja, vemsana

Biezi Stomatits, sapes védera augsdala

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Alopécija, PPES, sausa ada, nieze

Biezi Hiperkeratoze, makulopapulari izsitumi, vispargja nieze, aknes veida dermatits

Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Loti bieZi Mialgija, muskulu spazmas, artralgija, muguras sapes, sapes ekstremitatés

Biezi Muskulu vajums, skeleta-muskulu sapes kriisu kurvi

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi | Nogurums, perifera tiiska




Izmeklejumi

Loti biezi Kermena masas samazinaSanas, lipazes palielina$anas, paaugstinats bilirubina
ITmenis asinis

Biezi Paaugstinats alantna aminotransferazes Iimenis

*Plakanstinu adas karcinoma (adas plakanstinu karcinoma, keratoakantoma, galvas un kakla
plakanstinu karcinoma)

bSirds mazspéja (sirds mazspgja, akiita kreisa kambara mazspéja, akiita sirds mazspéja, diastoliska
disfunkcija)

“Hipertensija (hipertensija, paaugstinats asinsspiediens)

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms (PPES)

INVICTUS petijuma dubultakla perioda PPES tika zinots 19 no 85 (22,4 %) pacientiem QINLOCK
grupa, bet nevienam pacientam placebo grupa. PPES dgl partrauca devu 1,2 % pacientu, uz laiku
partrauca devu 3,5 % pacientu un samazinaja devu 2,4 % pacientu. Visi notikumi bija viegli vai vidgji
smagi (58 % 1. pakape un 42 % 2. pakape).

Apvienotaja drosuma populacija PPES novéroja 29,8 % no 392 pacientiem, tostarp 3. pakapes
blakusparadibas 0,5 % pacientu. Medianais laiks Iidz pirma notikuma sakumam un ta ilgums attiecigi
bija 8,1 nedgla (diapazons: no 0,3 nedélam Iidz 112,1 ned€lai) un 24,3 nedelas (diapazons: no 0,9
nedélam Iidz 191,7 ned&lam). Papildu informaciju skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Hipertensija
INVICTUS petijuma dubultmask&taja perioda pacientiem, kurus arst&ja ar QINLOCK (15,3 %),

hipertensija radas biezak (visos gadijumos neatkarigi no c€lonsakaribas), salidzinot ar 4,7 % pacientu,
kuri sanéma placebo.

Kopégja drosuma populacija hipertensija radas 19,4 % no 392 pacientiem, ieskaitot 3. pakapes
blakusparadibas 6,9 % pacientu. Papildu informaciju skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Sirds mazspeja
INVICTUS pétijuma dubultakla perioda sirds mazspgja (visi notikumi neatkarigi no c€lonsakaribas)

radas 1,2 % no 85 pacientiem, kuri sanéma QINLOCK. Sirds mazspgjas dél 1,2 % no 85 pacientiem,
kuri sangma QINLOCK, partrauca zalu lietoSanu.

Apvienotaja droSuma populacija sirds mazspgja radas 1,5 % no 392 pacientiem, ieskaitot 3. pakapes
blakusparadibas 1,0 % pacientu.

Kopgja droSuma populacija 299 no 392 pacientiem bija sakotngja ehokardiogramma un vismaz viena
ehokardiogramma péc sakotng&ja stavokla. 3. pakapes samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija
radas 4,0 % no 299 pacientiem.

Papildu informaciju skatit 4.4. apak$punkta.

Laundabigi adas audzéji

INVICTUS pétijuma dubultmaskétaja perioda 5,9 % no 85 pacientiem, kuri sangma QINLOCK,
zinoja par CuSCC (visiem notikumiem neatkarigi no celonsakaribas). Ar placebo arstetajiem
pacientiem netika zinots par adas CuSCC. Papildu informaciju skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Apvienotaja drosuma populacija CuSCC bija 8,7 % no 392 pacientiem, tostarp 3. pakapes
blakusparadibas 0,5 % pacientu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

QINLOCK pardozesanas gadijuma nav zinama specifiska antidota.

Ja ir aizdomas par pardozésanu, QINLOCK nekav&joties japartrauc, medicinas specialistam jasak
labaka balstterapija un pacients janovero, Iidz panakta kliniska stabilizacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, citi proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEX19
Darbibas mehanisms

Ripretinibs ir jauns tirozinkinazes inhibitors, kas inhib& KIT protoonkogéna receptoru tirozinkinazi un

PDGFRA kinazi, tostarp savvalas tipa, primaras un sekundaras mutacijas. Ripretinibs arT inhibg citas
kinazes in vitro, pieméram, PDGFRB, TIE2, VEGFR2 un BRAF.

Kliiska efektivitate un droSums

INVICTUS (DCC-2618-03-001 pétijums)

QINLOCK efektivitate un drosums tika novertets randomizeta (2:1), dubultakla, placebo-kontroleta
petijuma (INVICTUS pétijuma) pacientiem ar nerezecgjamu, lokali progres€josu vai metastatisku
GISA, kuri ieprieks ir arstéti ar vismaz 3 iepriek§€jam pretveza terapijam, ieskaitot arstéSanu ar
imatinibu, sunitinibu un regorafenibu, vai to nepanes. Randomizacija tika stratificeta p&c ieprieks&jam
terapijas shémam (3 pret > 4) un Austrumu sadarbibas onkologiskas grupas (Eastern Cooperative
Oncology Group — ECOG) veiktspgjas statusa (0 pret 1 vai 2).

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (progression-firee
survival — PFS), pamatojoties uz slimibas novertgjumu, ar mask&tu neatkarigu centralo parskatu
(BICR), izmantojot modificétu RECIST 1.1 kritériju, saskana ar kuru limfmezgli un kaulu bojajumi
nebija meérka bojajumi, un progresivi augoSam jaunam audz&ja mezglam ieprieks pastavosaja audzgja
masa jaatbilst konkretiem kriterijiem, lai to uzskatitu par neparprotamu progresésanas pieradijumu.
Sekundarie efektivitates meérka kriteriji bija BICR objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR), kopgja
dzivildze (OS) un pacienta zinotais veselibas stavoklis, fiziska funkcija (PF) un lomu funkcija (RF).

Dalibnieki tika randomizgti, lai sanemtu 150 mg QINLOCK (n=85) vai placebo (n=44) iekskigi reizi
diena nepartraukta 28 dienu cikla. Arsté$anu turpindja lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei. Slimibas progreséSanas laika, vertgjot peéc BICR parskatiSanas, atseviskas arsteéSanas
grupas tika atmaske&tas, un visiem pacientiem, kuri san€ma placebo, tika piedavats pariet uz
QINLOCK.

Demografiskie raksturlielumi bija medianais vecums 60 gadi (29-83 gadi), 79 (61,2 %) pacienti
vecuma no 18 Iidz 64 gadiem, 32 (24,8 %) pacienti vecuma no 65 lidz 74 gadiem un 18 (13,9 %)
pacienti vecuma > 75 gadiem (nevienu > 85 gadus vecu pacientu nerandomizgja), virieSu dzimuma
(56,6 %), baltas rases (75,2 %) un ECOG veiktspgjas statuss 0 (41,9 %), 1 (49,6 %) vai 2 (8,5 %).
Sesdesmit tris procenti (63 %) pacientu sanema 3 ieprieksgjas terapijas un apmeram 37 % sanéma 4
vai vairak ieprieks€jas terapijas. Sesdesmit sesi procenti (66 %) pacientu, kas tika randomizgti placebo
grupa, atklata pétijuma perioda pargaja uz QINLOCK grupu.

Primaraja analiz€ (datu iesniegSanas termins — 2019. gada 31. maijs) INVICTUS pétijuma
QINLOCK tika salidzinats ar placebo. QINLOCK uzradija ieguvumu visas izvertétajas PFS pacientu
apakSgrupas. PFS mediana, kas noteikta ar BICR (ménesi) (95 % TI) QINLOCK gadijuma bija 6,3
(4,6, 6,9), salidzinot ar 1,0 (0,9, 1,7) placebo gadijuma, HR (95 % TI) 0,15 (0,09, 0,25) p vértiba <
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0,0001. Sekundarais mérka kriteérijs ORR (%) bija 9,4 (4,2, 18) attieciba uz QINLOCK, salidzinot ar 0
(0, 8) attieciba uz placebo, p vertiba 0,0504, un tas nebija statistiski nozimigs. Mediana kopgja
dzivildze (menesi) (95 % TI) QINLOCK gadijuma bija 15,1 (12,3, 15,1), salidzinot ar 6,6 (4,1, 11,6)
placebo gadijuma, nominala p vertiba bija 0,0004. OS statistiska nozime netika noverteta secigas
testeésanas procediiras rezultata attieciba uz ORR un OS sekundarajiem mérka kritérijiem.

PFS, ORR un OS rezultati no nesenakas datu robezvertibas (2020. gada 10. augusts) ir paraditi 3.
tabula un 1. un 2. attéla. PFS rezultati visas apaks§grupas bija 11dzigi, pamatojoties uz vecumu,

dzimumu, regionu, ECOG statusu un ieprieksgjo terapijas kursu skaitu.

3. tabula. INVICTUS efektivitates rezultati (no 2020. gada 10. augusta)

QINLOCK (n=85)

Placebo (n=44)

PFS®

Notikumu skaits (%) 68 (80) 37 (84)
Progresgjosa slimiba 62 (73) 32(73)
Naves gadijumi 6 (7 5011

PFS mediana (ménesi) (95 % TI)

6,3 (4,6; 8,1)

1,0 (0,9; 1,7)

HR (95 % TI)

0,16 (0,10; 0,27)

ORR*

ORR (%) 11,8 0

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

(0N

Naves gadijumu skaits (%) 44 (52) 35 (80)
OS mediana (ménesi) (95 % TI) 18,2 (13,1; NE) 6,3 (4,1;10,0)

HR (95 % TI)°

0,42 (0,27; 0,67)

BICR = mask&ta, neatkariga centrala parskatisana; T1 = ticamibas intervals; HR = riska attieciba;
ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs; NE = nav novert€jams; PFS = dzivildze bez slimibas

progresésanas; OS = kopgja dzivildze

2 Novertéts atbilstosi BICR.

b Riska attieciba ir balstita uz Cox proporcionalas regresijas modeli. Sis modelis ka fiksétus faktorus
ietver arst€Sanas un randomizacijas stratifikacijas faktorus.

1. attels. INVICTUS Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresésanas likne*

Izdzivosanas varbiitiba (%)

+ cenzéts

Riskam paklauto pacientu skaits
Ripretinibs 150 mg QD 85 54
Placebo 44 4

Dzivildze bez slimibas progresésanas (ménesi)

Mediana PFS (menesi) 95 % TI
Ripretinibs 150 mg QD: 6,3 (4,6; 8,1)
Placebo: 1,0 (0,9; 1,7)

Ripretinibs 150 mg QD == == == = Placebo

15 11 8

®Datu iesniegSanas termins — 2020. gada 10. augusts
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2. attels. INVICTUS Kaplan-Meier kopé&jas dzivildzes likne?

Mediana OS (ménesi) 95 % TI
Ripretinibs: 18,2 (13,1; NE)
Placebo: 6,3 (4,15 10,0)
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+ cenzéts

Kopgja dzivildze (ménesi)

Ripretinibs == == == = Placebo
Riska grupas pacienti:
Ripretinibs 85 76 59 49 39 32 12 2 0
Placebo 44 29 17 12 12 12 4 1 0

*Datu iesniegSanas termins — 2020. gada 10. augusts

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar QINLOCK visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas GISA arst€Sanai (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2.
apak$punkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Ripretinibs sasniedz maksimalo koncentraciju plazma mediani 4 stundas péc vienas devas 150 mg (ko
dod tris tabletes, no kuram katra satur 50 mg) peroralas lietosanas. Videja (CV %) AUCo.p&c vienas
150 mg ripretiniba devas bija attiecigi 9,856 (39 %) un 8,146 (56 %) ngeh/ml pacientiem, kuri lietoja
ripretinibu un DP-5439.

LietoSana kopa ar treknu uzturu palielinaja ripretiniba AUCo.24 un Crax attiecigi par 30 % un 22 %.
DP-5439 AUCo.24 un Cpax attiecigi bija augstaki par 47 % un 66 %.

Izkliede

Gan ripretinibs, gan ta aktivais metabolits DP-5439 saistas ar plazmas protetniem > 99 %. Vidgjais
(CV %) skietamais izkliedes tilpums (Vss/F) ir aptuveni 302 (35 %) 1 pacientiem, kas lietoja
ripretinibu, un 491 (38 %) 1 pacientiem, kas lietoja DP-5439.

Biotransformacija
CYP3AA4/5 ir ripretiniba un ta aktiva metabolita DP-5439 galvenais metaboliz&étajs, bet CYP2CS8 un
CYP2D6 ir mazie metabolizetaji.

Eliminacija

P&c vienas 150 mg ripretiniba devas iekskigas lietoSanas cilvékiem vidgjais (CV %) Skietamais
peroralais klirenss (CL/F) bija attiecigi 15,2 (39 %) un 17,9 (56 %) I/h ripretinibam un DP-5439.
Vidgjais (CV %) eliminacijas pusperiods (t) bija 12,6 (17 %) un 15,6 (23 %) stundas attiecigi
ripretinibam un DP-5439.

Ripretiniba sist€miska eliminacija nebija galvenokart saistita ar niere€m, proti, 0,02 % un 0,1 % no
ripretiniba devas, kas izdalita attiecigi ka ripretinibs un DP-5439, tika izvaditi ar urinu un attiecigi 34

% un 6 % no ripretiniba devas tika izvaditi ar fécem.
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Devas proporcionalitate
Visa devu diapazona no 20-250 mg ripretiniba un DP-5439 FK izradijas mazaka neka proporcionala
deva, jo Tpasi tad, ja devas bija lieclakas par 150 mg.

Atkariba no laika
Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts 14 dienu laika.

Ipasas populacijas

Netika noverotas klmiski nozimigas QINLOCK farmakokinétikas atskiribas, pamatojoties uz vecumu
(19 Iidz 87 gadi), dzimumu, rasi (balto, melno un aziatu), kermena masu (39 lidz 138 kg) un audzgju
(GISA vai citiem norobezotiem audzgjiem).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Klmiskajos pétijumos netika novérotas biitiskas iedarbibas atSkiribas starp pacientiem ar viegliem un
vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (péc Cockroft-Gault formulas CLcr 30 Iidz 89 ml/min)
un pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi,
pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
ieteicama. QINLOCK farmakokingtika un dro§ums pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (p&c Cockroft-Gault formulas CLcr 15 Iidz 29 ml/min) ir ierobeZota. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem nevar sniegt ieteikumus par devam. (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Klmiskajos pétijumos netika noverotas biitiskas iedarbibas atSkiribas starp pacientiem ar viegliem
(kopégjais bilirubina lIimenis < normas augsgjo robezu (NAR) un AST > NAR vai kopgjais bilirubina
Itmenis > NAR I1idz <1,5 x NAR un jebkuru AST) aknu darbibas traucgjumiem un normalu aknu
darbibu. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem devas pielago$ana nav ieteicama. QINLOCK farmakokin&tika un droSums pacientiem ar
vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav pétita; Saja apaksSgrupa nav iesp&jams
sniegt ieteikumus par devam (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3  Prekliiskie dati par droSumu

Ripretiniba preklinisko dro§uma profilu vértgja zurkam un suniem lidz 13 nedglam ilgi. Zurkam tika
noverotas iekaisuma reakcijas, kas korel&ja ar adas izmainam (krasas izmainas, bojajumi) (kopgjai
iedarbibai aptuveni 1,12 reizes parsniedzot kopg&jo iedarbibu cilvékam, ja lieto 150 mg devu vienreiz
diena). Tika zinots par paaugstinatu aknu enzimu aktivitati abu sugu dzivniekiem (kopgjai iedarbibai
zurkam un suniem parsniedzot attiecigi aptuveni 1,12 un 1,3 reizes kop€jo iedarbibu cilvékam, ja lieto
150 mg devu vienreiz diena attiecigi Zurkam un suniem). Suniem novéroja kunga-zarnu trakta
darbibas trauc&jumus (vemSanu un/vai patologiskas féces) (kopgjai iedarbibai aptuveni 1,3 reizes
parsniedzot kopgjo iedarbibu cilvékam, ja lieto 150 mg devu vienreiz diena) un iekaisuma reakcijas,
kas izpauzas ka nelabvéligi adas bojajumi (kop€jai iedarbibai aptuveni 0,14 reizes parsniedzot kopg&jo
iedarbibu cilvékam, ja lieto 150 mg devu vienreiz diena).

Kancerogenitate
Nav veikti petijumi par ripretiniba kancerogenitati.

Genotoksicitate

Mikrokodolu testa in vitro tika konstatgts, ka ripretinibs ir pozitivs. Ripretinibs nebija mutagéns ne in
vitro bakteriju reverso mutaciju (Eimsa) testa, ne ari in vivo Zurku kaulu smadzenu mikrokodolinu
testa, kas liecina par biitiska genotoksiska riska neesamibu.

Toksiska ietekme uz reproduktivo funkciju un attistibu

Ar ripretinibu netika veikti Tpasi fertilitates petijumi ar dzivnieku téviniem un matitém. Tomer 13
nedglu atkartotu devu toksicitates petijuma ar zurku teviniem tika konstateta seklinieku seklu epitélija
degeneracija un seklinieku piedéklu $tnu atliekas t€viniem, kas sanémusi devu 30 vai 300
mg/kg/diena, tacu tika uzskatits, ka tas ir pietickami smagas, lai ietekmétu reprodukciju tikai deva 300

14



mg/kg/diena (kopgjai iedarbibai aptuveni 1,4 reizes parsniedzot kop€jo iedarbibu cilvékam, ja lieto
150 mg vienreiz diena).

Pivotalaja embriofetalas attistibas p&tijuma ripretinibs bija teratogéns zurkam, inducgjot ar devu
saistitas anomalijas, kas galvenokart saistitas ar visceralo un skeleta sistému, matei lietojot devu 20
mg/kg/diena (kopgjai iedarbibai aptuveni 1,0 reizi parsniedzot kop€jo iedarbibu cilvékam, ja lieto 150
mg vienreiz diena). Turklat skeleta parmainas tika noverotas jau ar devu 5 mg/kg/diena. Tapéc
ripretiniba attistibas NOAEL tika noteikts 1 mg/kg diena (kopgjai iedarbibai 0,02 reizes parsniedzot
kopgjo iedarbibu cilvékam, lietojot 150 mg devu vienreiz diena).

P&tijums par ripretiniba ietekmi uz prenatalo un postnatalo attistibu netika veikts.

Fototoksicitate

Pamatojoties uz uzstksanos redzamaja UV diapazona (virs 290 nm), ripretinibs norada uz
fotokairinajuma/fototoksicitates iesp&jamibu. /n vitro fototoksicitates novertgjums 3T3 pelu
fibroblastu $tinas liecina, ka ripretinibs potenciali ir fototoksisks kliniski nozimigas koncentracijas pec
UVA un UVB starojuma iedarbibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Krospovidons (E1202)

Hipromelozes acetata sukcinats

Laktozes monohidrats

Magnija stearats (E470b)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Koloidals hidratéts silicija dioksids (E551)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originalaja iepakojuma un ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Balta augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar aluminija folijas/polietiléna (PE) blivéjumu, kas
paredzets ka aizsarglidzeklis pret atvérSanu, un balts polipropiléna (PP) bérniem neatverams vacins
kopa ar vienu PE desikanta tvertni, kas satur silikagelu. Katra pudel€ ir 30 vai 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 18. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

19



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

QINLOCK 50 mg tabletes
ripretinib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg ripretiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
90 tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma un cie$i noslégta pudelg, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

QINLOCK 50 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

22



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

QINLOCK 50 mg tabletes
ripretinib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg ripretiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi, stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes
90 tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma cie$i noslégta pudelg, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

QINLOCK 50 mg tabletes
ripretinib

v Sim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir QINLOCK un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms QINLOCK lietoSanas
3. Kalietot QINLOCK

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat QINLOCK

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir QINLOCK un kadam nolikam to lieto

QINLOCK ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu ripretinibu, t. i., proteinkinazes inhibitoru.
Proteinkinazes inhibitorus lieto véza arsteésanai, partraucot noteiktu véza §iinu augSana un izplatiba
iesaistito olbaltumvielu darbibu.

QINLOCK lieto, lai arstetu pieaugusos ar gastrointestinalu stromas audzéju (GISA), retu
gremosanas sistémas, tostarp kunga un zarnu, véZa veidu, kas ir:

- izplatijies uz citam kermena dalam vai to nevar iznemt kirurgiski;

- ir arstéts ar vismaz trim iepriek§€jam pretveza zalém, tostarp imatinibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka QINLOCK darbojas vai kapec §is zales Jums ir parakstitas, lidzu,
jautdjiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms QINLOCK lietoSanas

Nelietojiet QINLOCK, ja Jums ir alergija pret ripretinibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms QINLOCK lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir Sobrid vai

anamneze ir:

- paaugstinats asinsspiediens. Arsts kontrol€s Jiisu asinsspiedienu pirms arstéSanas ar QINLOCK
un tas laika, un nepiecieSamibas gadijuma arsts var Jums dot zales paaugstinata asinsspiediena
arstéSanai.

- sirds slimiba. Pirms arstéSanas ar QINLOCK un tas laika arsts var veikt papildu parbaudes, lai
novertetu Jusu sirds darbibu.
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- aknu vai nieru darbibas trauc&jumi.

Lletolot QINLOCK, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:
JUs pamanat apsartumu, sapes, pietikumu vai ¢lilas uz plaukstam vai kaju pédam. Ta ir adas
probléma, ko dévé par palmari-plantaras eritrodizestézijas sindromu (PPES). Arsts var turpinat
arst€Sanu, mainit devu vai partraukt arst€Sanu, 11dz stavoklis uzlabojas (skatit 4. punktu).

- Jus pamanat negaiditas adas izmainas, pieméram, jaunu karpu, atklatu briici vai apsartusu
bumbuli, kas asino vai nedzist, vai mainas tas izmérs vai krasa. QINLOCK var palielinat dazu
adas véza veidu risku (skatit 4. punktu). Arsts parbaudis Jiisu adu, sakot arstésanu ar QINLOCK
un regulari arstéSanas laika. Ir svarigi regulari parbaudit adu.

- Jums péc jebkuras nesen veiktas operacijas ir briices, kas nedzist, ka paredzets. QINLOCK var
ietekmét brii¢u dzisanu. Arsts var izlemt uz laiku partraukt arstéSanu ar QINLOCK dazas dienas
pirms operacijas un Iidz briices sadziSanai p&c operacijas. Jiisu arsts izlems, kad atsakt
QINLOCK lietosanu. Ir svarigi, lai Jus pastastitu savam arstam, ja Jums nakotné ir planotas
operacijas.

- lietojot QINLOCK, Jiis juitat nogurumu, elpas trikumu, pamanat uz aru izvirzitas vénas kakla
vai Jums ir veédera, potiSu vai apaks$&jo kaju pietikums, tie var biit sirds mazspgjas simptomi
(skatit 4. punktu).

- Jusu ada vai acis kliist jutigakas pret saules gaismu vai cita veida gaismu. Lietojot §Ts zales,
nepaklaujiet sevi tieSu saules staru, saulosanas lampu un citu ultravioleta starojuma avotu
iedarbibai. Saskaroties ar spécigu saules gaismu, valkajiet aizsargapgerbu un lietojiet krému ar
augstu saules aizsardzibas faktoru.

Svariga informacija virieSiem un sievietém par kontracepciju

QINLOCK var kaitet Jasu vél nedzimuSajam b&rnam. Neplanojiet griitniecibas iestasanos QINLOCK
lietoSanas laika. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma vai virietis ar sievieSu partneri reproduktiva
vecuma, arst€Sanas laika un vismaz vienu nedélu pec QINLOCK pedgjas devas lietosanas lietojiet
efektivu kontracepciju. Ja lietojat hormonalo kontracepciju, pievienot barjeras kontracepciju
(piemé&ram, prezervativus). Skatit apakSpunktu “Kontracepcija, gritnieciba, barosana ar kriiti un
fertilitate”.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet $Ts zales berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétitas $aja vecuma
grupa.

Citas zales un QINLOCK
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

QINLOCK var ietekmét dazu zalu iedarbibu. Tapat dazas zales var ietekmet QINLOCK darbibu.

Jo 1pasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no §Tm zalém:

- zales, ko lieto séniSu infekciju arst€Sanai (piemé&ram, ketokonazols, itrakonazols, posakonazols,
vorikonazols);

- zales, ko lieto bakterialu infekciju arsteésanai (piem&ram, eritromicins, klaritromicins,
rifampicins);

- zales, ko lieto HIV arsté€Sanai (piemeram, ritonavirs, efavirenzs, etravirins);

- zales, ko lieto epilepsijas vai krampju arstéSanai (piemeram, fenitoins, karbamazepins,
fenobarbitals);

- zales, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arsteéSanai (piem&ram, digoksins);

- zales, ko lieto insulta vai bistamu asins receklu (piem&ram, dabigatrana eteksilata) profilaksei;

- zales, ko lieto paaugstinata holesterina [imena pazeminasanai (piemeram, rosuvastatins);
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- zales, ko lieto, lai samazinatu glikozes lItmeni asinis vai arstétu diab&tu (pieméram, repaglinidu
vai metforminu);

- zales, ko lieto, lai arstétu smagu zarnu un reimatisku locttavu iekaisumu (piemeram,
sulfasalazinu);

- zales, ko lieto véza arstéSanai (pieméram, paklitaksels vai irinotekans);

- zales, ko lieto organu atgriiSanas novér$anai (pieméram, ciklosporins, takrolims);

- zales, ko lieto, lai arstétu mazu trombocTtu skaitu asinis (pieméram, eltrombopags);

- zales, ko lieto muskulu spazmu (piem&ram, tizanidina) arstéSanai;

- zales, ko lieto trauksmes mazinasanai pirms procediiram (pieméram, midazolams);

- divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosus augu preparatus depresijas un trauksmes
arst€Sanai.

QINLOCK kopa ar partiku un dzérieniem
Greipfriitu sula var mainit QINLOCK daudzumu organisma. Arsté$anas laika ar §Tm zalém nav
ieteicams dzert greipfritu sulu vai est greipfriitus.

Kontracepcija, griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Kontracepcija
Gan sievietem reproduktiva vecuma, gan virieSiem arst€Sanas laika un vismaz vienu nedg€lu p&c

arst€Sanas beigam jalieto efektiva kontracepcija. Ja lieto hormonalo kontracepciju, japievieno
barjermetode (piem&ram, prezervativi).

Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, Jis
nedrikstat lietot §is zales, ja vien arsts nav nolémis, ka arstéSana ar QINLOCK ir noteikti
nepieciesama. Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arste3anas laika ar QINLOCK nedrikst iestaties griitnieciba.

Ja esat virieSu dzimuma pacients ar partneri, kura vai nu ir stavokli, vai varétu palikt stavokli, Jums
jaizmanto barjeras metode (piem&ram, prezervativi) dzimumakta laika, arst€Sanas laika un vismaz 1
nedglu péc arstéianas pabeigianas. STs zales var kaitét Jisu vél nedzimusajam bérnam.

Ja Jus esat virietis un Jiisu partnerei iestajas griitnieciba Jusu arst€Sanas ar QINLOCK laika,
nekavgjoties informgjiet arstu.

Sievietem reproduktiva vecuma pirms arstésanas ar QINLOCK un arst€Sanas laika javeic gritniecibas
tests.

BaroSana ar kriiti

Nebarojiet bernu ar kriiti QINLOCK terapijas laika un vismaz vienu ned€lu p&c arstéSanas beigam, jo
§Ts zales bernam var izraisit smagas blakusparadibas. Pastastiet arstam, ja barojat b&rnu ar krti vai
planojat to darft.

Fertilitate
QINLOCK var ietekmét virieSu un sievieSu auglibu. Pirms QINLOCK licto$anas konsultgjieties ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

QINLOCK tiesi neietekmé Jusu spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja, arstgjoties
ar QINLOCK, Jus nejitaties labi vai jiitaties loti noguris, Jis nedrikstat vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus, kamer neesat dross to darft.

QINLOCK satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot QINLOCK
QINLOCK Jums izrakstis arsts ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama dienas deva ir tris 50 mg tabletes (150 mg) vienu reizi diena. Lietojiet tabletes viena un
taja pasa laika katru dienu kopa ar &dienu vai bez ta. Norijiet tabletes veselas, uzdzerot glazi tidens,
un nesakos|ajiet, nesadaliet un nesasmalciniet tabletes. Nelietojiet tabletes, kas ir salauztas,
saplaisajusas vai citadi bojatas, jo nav zinama tadas tabletes lietoSanas ietekme.

Ja Jums vienlaikus ar QINLOCK jalieto noteiktas citas zales, arsts var mainit Jasu devu uz trim 50 mg
tabletem (150 mg) divreiz diena.

Parasti Jis lietosiet QINLOCK tik ilgi, kamer Jums no ta biis ieguvums un nebiis nepienemamu
blakusparadibu (skattt 4. punktu); tomé&r Jiisu arsts var samazinat devu vai izlemt uz laiku partraukt vai
izbeigt arsté€Sanu, ja nepiecieSams.

Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi
ArsteSanas laika ar QINLOCK arsts rapigak uzraudzis Jusu aknu vai nieru darbibu.

Ja esat lietojis QINLOCK vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz tableSu, nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas.

Ja esat aizmirsis lietot QINLOCK

Tas, ka rikoties, ja esat aizmirsis lietot $1s zales, ir atkarigs no ta, kad atceraties par aizmirsto devu. Ja

tas ir:

- 8 stundas vai mazak (4 stundas vai mazak 150 mg devai divreiz diend) pec tam, kad ta bija
jalieto, lietojiet aizmirsto devu, tiklidz atceraties. P&c tam lietojiet nakamo devu ka parasti.

- vairak neka 8 stundas p&c (vairak neka 4 stundas pec 150 mg devas divreiz diena) lietoSanas
laika, izlaidiet aizmirsto devu. P&c tam parastaja laika lietojiet nakamo devu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja QINLOCK lietoSanas laika Jums ir slikta paSsajiita

Ja Jums ir slikta diiSa (vemSana) p&c So zalu lietoSanas, nelietojiet papildu devu, bet turpiniet lietot ka
parasti. Lietojiet nakamo tableSu devu nakamaja diena parastaja laika un pastastiet arstam, ja Jums ir
bijusi slikta dusa.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Ja Jums rodas kada no $im nopietnajam blakusparadibam, nekavgjoties versieties péc
mediciniskas palidzibas (skatit 2. punktu):
- Adas problémas (dévétas par PPES)
PPES ir |oti bieza blakusparadiba, lietojot §Ts zales. Ja Jums rodas:
e plaukstu vai p&du apaksgjo dalu apsartums, sapes, pietikums vai ¢iilas,
arsts var turpinat arst€Sanu, mainit devu vai partraukt arst€Sanu, 11dz stavoklis uzlabojas.

- Augsts asinsspiediens
Augsts asinsspiediens ir Joti bieza blakusparadiba, lietojot §Ts zales. Ja Jums rodas:
e galvassapes, apreibuma sajiita vai reibonis, tie var biit augsta asinsspiediena simptomi,
arsts var mainit devu vai partraukt arst€Sanu, lidz stavoklis uzlabojas.
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Sirds problémas (sirds mazspégja)
Sirds mazspgja ir biezi sastopama blakusparadiba, lietojot §1s zales. Ja Jums ir:
e loti liels nogurums, elpas trukums, pietiikusas p&das un/vai potites,

tie var biit sirdsdarbibas traucgjumu simptomi.

Konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

Adas vezis

QINLOCK terapija var izraisit noteikta veida adas v&zi, piem&ram, adas plakan$tinu karcinomu
un melanomu. Pastastiet arstam, ja arstéSanas laika pamanat jebkadas adas izmainas, tostarp
jaunu karpu, atklatu briici vai apsartusu bumbuli, kas asino vai nedzist, vai mainas tas izmers
vai krasa. Arsts parbaudis Jiisu adu, sakot arstéSanu ar QINLOCK un regulari arsté$anas laika
(skatit 2. punktu).

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

slikta dusa (nelabums);

aizciet&jums;

caureja;

vemsana,

locitavu sapes;

galvassapes;

elpas trikums;

paaugstinats bilirubina (vielas, ko razo aknas) Itmenis asins analizgs;
paaugstinats lipazes (fermenta, kas iesaistits gremosanas procesa) [imenis asins analizes;
pazeminats fosfatu limenis asins analizes;
nogurums;

matu izkriSana;

muskulu sapes vai sapes;

kermena masas samazinasanas;

muskulu spazmas;

sausa ada,

sapes mugura;

klepus;

plaukstu un apaksstilbu pietukums;

sapes rokas vai pédas;

nieze;

labdabigi adas bojajumi.

Biezas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):

¢ulas mutes dobuma;

sapes vedera;

periféro nervu darbibas trauc€jumi (nejutigums un tirpSana pedas vai plaukstas, dedzinosas, asas
vai duroSas sapes skartajos rajonos, lidzsvara un koordinacijas zudums un muskulu vajums,
1pasi pedas);

adas reakcijas, piem&ram, adas lobiSanas un iekaisums, izsitumi, kuriem raksturiga plakana,
sarkana adas dala, kas klata ar nelieliem izcilniem vai akni;

novirzes aknu analiz€s (iespgjami aknu bojajumi, ko uzrada asins analizes);

depresija;

pavajinata vairogdziedzera darbiba;

vajums;

sapes krusu kurvt;

atra sirdsdarbiba.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
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tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat QINLOCK
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originalaja iepakojuma cie$i noslégta pudelg, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ir redzamas viltojuma pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko QINLOCK satur

- Aktiva viela ir ripretinibs. Katra tablete satur 50 mg ripretiniba.

- Citas sastavdalas ir krospovidons (E1202), hipromelozes acetata sukcinats, laktozes
monohidrats, magnija stearats (E470b), mikrokristaliska celuloze (E460) un koloidals hidratéts
silicija dioksids (E551) (skatit 2. punktu “QINLOCK satur laktozi”).

QINLOCK aréjais izskats un iepakojums
QINLOCK tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas formas, un viena pusé tam ir iespiedums
“DC1’7.

Katra pudele ir bérniem neatverama un satur 30 vai 90 tabletes un mitruma uzsiicgju. Pudelém ir
aluminija folijas/polietiléna (PE) drosibas plombgjums. Mitruma uzsiicgjs ir mitrumu absorbgjoss
materials, kas iepildits maza konteinera, lai pasargatu tabletes no mitruma. Vienmér turiet mitruma
uzstcgju pudele un ne&diet to.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niderlande

Razotajs

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertegjuma zinojumu par ripretiniba PADZ, Cilvekiem paredz&to zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir
Sadi:

Nemot véra pieejamos datus par risku no kliniskajiem pétijumiem, publikacijam un spontanajiem
zinojumiem un pemot véra ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka pastav vismaz pamatoti
iespgjama ce€loniska saistiba starp ripretinibu un laundabigu melanomu. PRAC secinagja, ka javeic
atbilstosi grozijumi ripretinibu saturo$o zalu informacija.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secindjumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ripretinibu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu ripretinibu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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