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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



WV Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

QINLOCK 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg ripretynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 179 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biala lub prawie biala, owalna tabletka o wymiarach 9 x 17 mm, z wytloczonym napisem ,,DC1” po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy QINLOCK jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST), ktdrzy byli wczesniej leczeni trzema
lub wigcej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy QINLOCK powinien by¢ przepisywany przez lekarza majacego doswiadczenie w
podawaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg ripretynibu (trzy tabletki po 50 mg), przyjmowana raz na dob¢ codziennie
o tej samej porze podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Jesli pacjent pominie dawke produktu QINLOCK w ciggu 8 godzin od zwyklej pory jego
przyjmowania, nalezy go poinstruowac, aby przyjat t¢ dawke mozliwie najszybciej, a nastepnie
przyjat kolejng dawke o zwykle wyznaczonej porze. Jesli pacjent pominie dawke produktu QINLOCK
po uptywie ponad 8 godzin od zwyklej pory jego przyjmowania, nalezy go poinstruowac, aby
zrezygnowat z pominigtej dawki i po prostu wznowit zwykly schemat dawkowania nastgpnego dnia.

Jesli po podaniu produktu QINLOCK wystapig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac dawki
zastepczej, tylko wznowi¢ schemat dawkowania nast¢pnego dnia o zwyktej porze.



Leczenie produktem QINLOCK nalezy kontynuowaé, dopoki obserwuje si¢ korzysci z jego
stosowania lub do czasu wystgpienia nieakceptowanych objawow toksycznosci (patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawkowania

U poszczegodlnych pacjentdéw moga by¢ wymagane przerwy w podawaniu leku lub zmniejszenie
dawki w zaleznoS$ci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych zaleca si¢ zmniejszenie dawki doustnej do 100 mg raz na dobe.

U pacjentow, ktorzy nie tolerujg dawki doustnej 100 mg raz na dobe, nalezy na definitywnie przerwaé
podawanie produktu QINLOCK. Zalecane modyfikacje dawki produktu QINLOCK z powodu

wystgpienia dzialan niepozadanych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki z powodu wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane Nasilenie? Modyfikacje dawki produktu QINLOCK

Zespot erytrodyzestezji Stopien 2 e  Wstrzymaé podawanie do czasu zmniejszenia
dtoniowo-podeszwowej nasilenia do stopnia <1 lub do poziomu

(ang. Palmar-Plantar wyjsciowego. W przypadku powrotu do normy w
Erythrodysaesthesia ciggu 7 dni, wznowi¢ leczenie tg samg dawka; w
Syndrome, PPES) (patrz przeciwnym razie wznowic¢ leczenie zmniejszong
punkty 4.4 14.8) dawka.

e Nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki,
jesli zmniejszenie nasilenia do stopnia <1 lub do
poziomu wyj$ciowego utrzymuje si¢ przez co
najmniej 28 dni.

o W przypadku nawrotu PPES nalezy wstrzymac
podawanie do czasu zmniejszenia nasilenia do
stopnia <1 lub do poziomu wyjSciowego, a
nastgpnie wznowi¢ leczenie zmniejszong dawka
niezaleznie od tego, ile czasu uptyne¢to do chwili
uzyskania poprawy.

Stopien 3 e  Wstrzyma¢ podawanie na co najmniej 7 dni lub
do czasu zmniejszenia nasilenia do stopnia <1 lub
do poziomu wyjsciowego (maksymalnie na
28 dni). Wznowi¢ leczenie zmniejszong dawka.

e Nalezy rozwazy¢ ponowne zwickszenie dawki,
jesli zmniejszenie nasilenia do stopnia <1 lub do
poziomu wyj$ciowego utrzymuje si¢ przez co
najmniej 28 dni.

Nadcis$nienie tetnicze (patrz | Stopien 3 o Jesli wystepujg objawy, nalezy wstrzymac

punkty 4.4 14.8) podawanie do czasu ustgpienia objawow i
uzyskania kontroli ci$nienia krwi.

o Jesli ci$nienie krwi zostanie wyrownane do
stopnia <1 lub warto$ci wyjsciowej, wznowic
leczenie z tg samg dawka; w przeciwnym razie
wznowi¢ leczenie zmniejszong dawka.

e W przypadku nawrotu nadcis$nienia stopnia 3
nalezy wstrzyma¢ podawanie leku do czasu
ustgpienia objawow 1 uzyskania kontroli ciSnienia
krwi. Wznowi¢ leczenie zmniejszong dawka.

Stopien 4 Definitywnie przerwac leczenie.
Zaburzenia czynnosci Stopien 3 Definitywnie przerwac leczenie.
skurczowej lewej komory lub 4
serca (patrz punkty 4.4 i
4.8)




Dzialanie niepozgdane Nasilenie? Modyfikacje dawki produktu QINLOCK

Bol stawow lub bol migsni | Stopief 2 e  Wstrzymaé podawanie do czasu zmniejszenia

(patrz punkt 4.8) nasilenia do stopnia <1 lub do poziomu
wyjsciowego. W przypadku powrotu do normy w
ciggu 7 dni, wznowi¢ leczenie tg samg dawka; w
przeciwnym razie wznowi¢ leczenie zmniejszong
dawka.

e Nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki,
jesli zmniejszenie nasilenia do stopnia <1 lub do
poziomu wyj$ciowego utrzymuje si¢ przez co
najmniej 28 dni.

e W przypadku nawrotu bolu stawdéw lub migsni
nalezy wstrzyma¢ podawanie do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia <1 lub do
poziomu wyjSciowego, a nastgpnie wznowic
leczenie zmniejszong dawka niezaleznie od tego,
ile czasu uptynelo do chwili uzyskania poprawy.

Stopien 3 e  Wstrzyma¢ podawanie na co najmniej 7 dni lub
do czasu zmniejszenia nasilenia do stopnia <1 lub
do poziomu wyjsciowego (maksymalnie na
28 dni). Wznowi¢ leczenie zmniejszona dawka.

e Nalezy rozwazy¢ ponowne zwickszenie dawki,
jesli zmniejszenie nasilenia do stopnia <1 lub do
poziomu wyjsciowego utrzymuje si¢ przez co
najmniej 28 dni.

Inne dziatania niepozadane | Stopien 3 e  Wstrzymaé podawanie do czasu zmniejszenia

(patrz punkt 4.8) lub 4 nasilenia do stopnia <1 lub do poziomu
wyjsciowego (maksymalnie na 28 dni), a
nastgpnie wznowic leczenie zmniejszong dawka;
w przeciwnym razie definitywnie przerwaé
leczenie.

e Nalezy rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki,
jesli przez co najmniej 28 dni nie nastgpil nawr6t
dziatan niepozadanych.

e Jesli nastgpi nawrot o nasileniu stopnia 3 lub 4,
definitywnie przerwac leczenie.

2Klasyfikacja nasilenia wedtug Kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych
Narodowego Instytutu Onkologicznego w wersji 4.03 (ang. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE v4.03).

Jednocze$nie stosowane produkty lecznicze

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore sa silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP3A (patrz punkty 4.4 i 4.5). Jezeli konieczne jest jednoczesne
stosowanie silnego lub umiarkowanego induktora CYP3A, mozna zwigkszy¢ czestotliwose
dawkowania produktu QINLOCK w okresie jednoczesnego stosowania. W przypadku silnych
induktorow dawke mozna zwigkszy¢ z 150 mg raz na dobg do 150 mg dwa razy na dobe. W
przypadku pacjentéw przyjmujacych produkt QUINLOCK dwa razy na dobe, jesli pacjent pominie
dawke w ciggu 4 godzin od zwyklej pory jej przyjmowania nalezy go poinstruowac, aby przyjat
pominigta dawke mozliwie najszybciej, a nastgpnie przyjat kolejng dawke o zwykle wyznaczonej
porze. Jesli pacjent pominie dawke po uptywie ponad 4 godzin od zwyktej pory jej przyjmowania
nalezy go poinstruowac, aby zrezygnowat z pominigtej dawki i po prostu wznowit zwykly schemat
dawkowania. U tych pacjentow zaleca si¢ $ciste monitorowanie ogolnej skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentoOw




Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Dostepne sg jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek [klirens kreatyniny (CLcr) <30 ml/min]. Nie
ustalono zalecanej dawki produktu leczniczego QINLOCK u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentdow z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie
ustalono zalecanej dawki produktu leczniczego QINLOCK u pacjentoéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U tych pacjentow zaleca si¢ §ciste monitorowanie ogolnej
skutecznosci leczenia (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszltym wieku
W badaniach klinicznych nie zaobserwowano znaczacych klinicznie r6znic miedzy osobami w
podesztym wieku (>65 lat) a mtodszymi pacjentami (w wieku od <65 do >18 lat) (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego QINLOCK u dzieci

w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy QINLOCK jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy przyjmowa¢ codziennie o tej samej porze w czasie positku lub niezaleznie od
positkow (patrz punkt 5.2).

Lekarze przepisujacy lek powinni pouczy¢ pacjentow, aby potykali tabletki w calosci, a nie zuli je,
dzielili lub rozkruszali. Pacjenci nie powinni przyjmowac tabletek, jesli sa potamane, pgknigte lub
uszkodzone w inny sposob, poniewaz nie oceniono potencjalnych skutkow takich zmian.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespoét erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (PPES)

U pacjentow leczonych ripretynibem wystepowal PPES (patrz punkt 4.8). W zaleznosci od jego
nasilenia nalezy wstrzymac¢ leczenie ripretynibem, a nastepnie wznowic je tg samg lub zmniejszong
dawka (patrz punkt 4.2).

Nadcisnienie tetnicze

W przypadku stosowania ripretynibu obserwowano wystepowanie nadci$nienia tetniczego (patrz
punkt 4.8). Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia ripretynibem, dopdki ci$nienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane. Cis$nienie krwi nalezy monitorowa¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zalezno$ci
od nasilenia, nalezy wstrzymac leczenie ripretynibem, a nast¢gpnie wznowi¢ je tg samag lub
zmniejszong dawka albo definitywnie przerwac (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ serca

W przypadku stosowania ripretynibu obserwowano wystepowanie niewydolno$ci serca (w tym
niewydolno$ci serca, ostrej niewydolnosci serca, ostrej niewydolnos¢ lewokomorowej i zaburzen
czynnosci rozkurczowej serca) (patrz punkt 4.8). Nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowa na podstawie
echokardiogramu lub angiografii izotopowej wielobramkowej (MUGA) przed rozpoczeciem leczenia
ripretynibem i w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku wystapienia




zaburzen czynno$ci skurczowej lewej komory serca stopnia 3 lub 4 nalezy definitywnie przerwac
leczenie ripretynibem (patrz punkt 4.2). Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ripretynibu u
pacjentéw z wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50%.

Nowotwory ztosliwe skory

U pacjentéw otrzymujacych ripretynib zglaszano wystgpowanie raka ptaskonablonkowego skory (ang.
cutaneous squamous cell carcinoma, CuSCC) i czerniaka (patrz punkt 4.8). Nalezy przeprowadzi¢
ocen¢ dermatologiczng rozpoczynajac leczenie ripretynibem i rutynowo w trakcie leczenia. W
przypadku stwierdzenia podejrzanych zmian skornych nalezy je usungé chirurgicznie i przeprowadzié
ocene¢ dermatopatologiczng. Nalezy kontynuowac leczenie ripretynibem w tej samej dawce.

Powiktania gojenia si¢ ran

Nie przeprowadzono formalnych badan majacych na celu ocen¢ wptywu ripretynibu na gojenie si¢
ran. U pacjentdow otrzymujacych produkty lecznicze hamujace szlak sygnatowy czynnika wzrostu
srodblonka naczyniowego (VEGF) moga wystapi¢ powiktania w postaci zaburzen procesu gojenia ran.
W zwigzku z tym ripretynib moze niekorzystnie wptywac na gojenie si¢ ran.

Leczenie ripretynibem nalezy wstrzymac na co najmniej 3 dni przed drobnym zabiegiem
chirurgicznym i po nim oraz na co najmniej 5 dni przed powaznym zabiegiem chirurgicznym i po nim.
Leczenie ripretynibem mozna nast¢pnie wznowi¢ po zabiegu chirurgicznym w zalezno$ci od oceny
klinicznej odpowiedniego gojenia si¢ rany.

Szkodliwy wptyw na zarodek i ptéd

Na podstawie wynikow badan na zwierzegtach wykazano, ze ripretynib moze mie¢ szkodliwy wptyw
na ptod, gdy podawany jest kobietom w cigzy (patrz punkty 4.6 i 5.3). Zaleca si¢ doradzi¢ kobietom
unikanie zajscia w cigze¢ podczas przyjmowania ripretynibu. Nalezy sprawdzi¢, czy kobieta w wieku
rozrodczym nie jest w cigzy przed rozpoczgciem stosowania ripretynibu i w trakcie leczenia. Kobiety
w wieku rozrodczym i me¢zczyzni, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowac
skuteczng antykoncepcje¢ w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki ripretynibu (patrz punkty 4.6 i 5.3). Nie badano wptywu ripretynibu na steroidowe $rodki
antykoncepcyjne. W przypadku stosowania steroidowych $rodkow antykoncepcyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym nalezy doda¢ metode barierowa antykoncepcji.

Fototoksycznosé

Ripretynib moze wywotywac reakcje fototoksyczne (patrz punkt 5.3). Zaleca si¢ doradzi¢ pacjentom
unikanie lub minimalizowanie ekspozycji na bezposrednie $wiatto stoneczne, lampy kwarcowe 1 inne
zrodla promieniowania ultrafioletowego ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji fototoksycznej
zwigzanej ze stosowaniem ripretynibu. Pacjentéw nalezy poinstruowac, by stosowali takie Srodki, jak
odziez ochronna (dlugie r¢kawy i kapelusz) oraz filtry przeciwstoneczne z wysokim wspotczynnikiem
ochrony przeciwstonecznej (SPF).

Inhibitory i induktory CYP3A

Ripretynib jest substratem CYP3A. Jednoczesne podawanie ripretynibu z itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A i glikoproteiny P (P-gp), powodowalo zwigkszenie ekspozycji na ripretynib w
osoczu (patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania ripretynibu ze
srodkami, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A i P-gp.

Jednoczesne podawanie ripretynibu z silnym induktorem CYP3A, ryfampicyna, powodowato
zmniejszenie ekspozycji na ripretynib w osoczu. W zwiazku z tym nalezy unika¢ dtugotrwalego
podawania z ripretynibem $rodkow, ktore sg silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A (patrz
punkty 4.2 14.5).

Wazne informacje o niektérych substancjach pomocniczych
QINLOCK zawiera laktozg.




Tego produktu leczniczego nie powinni przyjmowac pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchlaniania glukozy i
galaktozy.-

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zarowno ripretynib, jak i jego aktywny metabolit DP-5439, sg usuwane gtéwnie przez CYP3A4/5 1 sg
substratami P-gp oraz biatka oporno$ci lekowej raka piersi (BCRP).

Wplyw innych produktoéw leczniczych na ripretynib

Wpbyw silnych inhibitorow CYP3A/P-gp

Jednoczesne podawanie itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A), a takze inhibitora P-gp,
powodowato zwickszenie warto$ci Cpax ripretynibu o 36%, a wartosci AUCo. ripretynibu o 99%.
Warto§¢ Cmax DP-5439 nie ulegta zmianie; wartos¢ AUCo... wzrosta o 99%. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac silne inhibitory CYP3A/P-gp (np. ketokonazol, erytromycyng, klarytromycyne,
itrakonazol, rytonawir, pozakonazol i worykonazol) i nalezy monitorowac stan pacjentow. Nie zaleca
si¢ spozywania soku grejpfrutowego.

Wphw induktorow CYP3A

Jednoczesne podawanie produktu QINLOCK z silnym induktorem CYP3A, ryfampicyna,
powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax ripretynibu o 18% i1 wartosci AUCy. ripretynibu o 61% oraz
zmniejszenie warto$ci AUCo.. DP-5439 0 57% 1 zwigkszenie warto$ci Cmax DP-5439 0 37%.

W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu QINLOCK z silnymi
induktorami CYP3A (np. karbamazeping, fenytoing, ryfampicyng, fenobarbitalem i zielem dziurawca
zwyczajnego) oraz umiarkowanymi induktorami CYP3A (np. efawirenzem i etrawiryng). Jezeli
konieczne jest jednoczesne stosowanie silnego lub umiarkowanego induktora CYP3A, mozna
zwigkszy¢ czestos¢ dawkowania produktu QINLOCK w okresie jednoczesnego stosowania.- W
przypadku silnych induktorow dawke mozna zwigkszy¢ z 150 mg raz na dobg do 150 mg dwa razy na
dobe. W przypadku pacjentow przyjmujgcych produkt QUINLOCK dwa razy na dobe, jesli pacjent
pominie dawke w ciggu 4 godzin od zwyklej pory jej przyjmowania nalezy go poinstruowaé, aby
przyjal pominieta dawke mozliwie najszybciej, a nastepnie przyjat kolejng dawke o zwykle
wyznaczonej porze. Jesli pacjent pominie dawke po uptywie ponad 4 godzin od zwyklej pory jej
przyjmowania nalezy go poinstruowac, aby zrezygnowat z pomini¢tej dawki i po prostu wznowit
zwykty schemat dawkowania. Nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i tolerancje¢ leczenia.

Wplyw srodkow hamujgcych wydzielanie kwasu solnego w zotgdku

Nie obserwowano istotnych klinicznie r6znic ekspozycji na ripretynib i DP-5439 w osoczu w
przypadku jednoczesnego podawania produktu QINLOCK z pantoprazolem (inhibitorem pompy
protonowej).

Systemy transporterow lekow

Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
stosowania produktéw leczniczych bedacych inhibitorami BCRP (np. cyklosporyny A, eltrombopagu)
w skojarzeniu z produktem QINLOCK ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia ripretynibu lub
DP-5439 w osoczu.

Whplyw ripretynibu na inne produkty lecznicze

Selektywne substraty izoform CYP

Wyniki badan in vitro wskazuja na to, ze ripretynib moze hamowac¢ aktywnos¢ CYP2CS. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu QINLOCK w skojarzeniu z substratami
CYP2C8 (np. repaglinidem, paklitakselem), poniewaz jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na substraty CYP2CS.

Nie jest znany efekt koncowy zahamowania CYP3A4 w jelicie i ogélnoustrojowej indukcji CYP3A4
w warunkach in vivo. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego podawania



ripretynibu z wrazliwymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporynag,
takrolimusem) lub metabolizowanymi w glownej mierze w jelicie (np. midazolamem).

W warunkach in vitro ripretynib i DP-5439 indukowaty CYP2B6. Jednoczesne podawanie ripretynibu
z substratami CYP2B6 o waskim indeksie terapeutycznym (np. efawirenzem) moze prowadzi¢ do
utraty ich skutecznosci.

Ripretynib i DP-5439 zmniejszaty aktywnos$¢ CYP1A2 w warunkach in vitro. Jednoczesne podawanie
ripretynibu z substratami CYP1A2 o waskim indeksie terapeutycznym (np. tyzanidyng) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ich stgzen i zalecane jest monitorowanie.

Nie wiadomo, czy ripretynib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych o dziataniu ogélnoustrojowym, dlatego kobiety przyjmujace hormonalne srodki
antykoncepcyjne o dziataniu ogélnoustrojowym powinny dodatkowo stosowa¢ metode barierowa.

Systemy transporterow lekow

Badania in vitro wskazujg na to, ze ripretynib jest inhibitorem P-gp i BCRP. DP-5439 jest substratem
dla P-gp i BCRP. DP-5439 jest inhibitorem BCRP oraz biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn MATE
1 (MATE-1).

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac produkty lecznicze bedace substratami P-gp o waskim indeksie
terapeutycznym (np. digoksyne, eteksylan dabigatranu) w skojarzeniu z produktem QINLOCK ze
wzgledu na prawdopodobienstwo wzrostu stgzenia tych substratéw w osoczu.

Produkt QINLOCK nalezy stosowa¢ ostroznie w skojarzeniu z substratami BCRP (np. rozuwastatyna,
sulfasalazyna i irynotekanem) oraz substratami MATE-1 (np. metforming), poniewaz jednoczesne
podawanie produktu QINLOCK z substratami BCRP i MATE-1 moze prowadzi¢ do zwickszenia
ekspozycji na te substraty. Nie przeprowadzono badan klinicznych z substratami BCRP lub MATE-1.

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym i me¢zczyzn, ktorych partnerki sg w wieku rozrodezym, nalezy
poinformowac, ze produkt QUINLOCK moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd i ze musza stosowac
skuteczng antykoncepcij¢ w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki produktu QUINLOCK (patrz punkt 4.4).

Nalezy sprawdzi¢, czy kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy przed rozpoczeciem stosowania
produktu QUINLOCK i w trakcie leczenia.

Nie badano wptywu produktu QUINLOCK na steroidowe $rodki antykoncepcyjne. W przypadku
stosowania steroidowych §rodkow antykoncepcyjnych o dziataniu ogélnoustrojowym nalezy dodaé
metode barierowa.

Ciaza
Brak jest danych dotyczacych stosowania ripretynibu u kobiet w cigzy.

W oparciu o dane dotyczace mechanizmu dziatania ripretynibu istnieje podejrzenie, ze moze on mie¢
szkodliwy wplyw na ptod, gdy jest stosowany w okresie cigzy, a badania na zwierzetach wykazaty
jego szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkty 4.4 i 5.3). Produktu QINLOCK nie stosowa¢ w
okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania ripretynibu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ripretynib/jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas leczenia
produktem QINLOCK i w okresie co najmniej 1 tygodnia po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé



Brak jest danych dotyczgcych wplywu ripretynibu na ptodno$¢ u ludzi. Wyniki badan na zwierzetach
wskazujg na to, ze leczenie produktem QINLOCK moze zmniejsza¢ ptodnosé¢ u osobnikoéw pici
meskiej 1 zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt QINLOCK nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. U
niektorych pacjentow zgltaszano wystepowanie zmeczenia po podaniu produktu QINLOCK. Jesli u
pacjenta wystapi zmeczenie, moze to mie¢ wplyw na jego zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W randomizowanym (2:1) badaniu fazy III prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo (INVICTUS) 129 uczestnikdw z rozpoznaniem zaawansowanego
nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego (GIST), u ktérych wezesniejsze leczenie z
zastosowaniem co najmniej 3 zatwierdzonych linii leczenia zakonczyto si¢ niepowodzeniem,
przydzielono drogg randomizacji do grupy otrzymujacej produkt QINLOCK (n=85) lub do grupy
otrzymujacej placebo (n=44) (patrz punkt 5.1). Do badania fazy I DCC-2618-01-001 wtaczono
ogblem 277 pacjentow z zaawansowanymi nowotworami zlosliwymi, a 218 pacjentow leczono dawka
produktu QUINLOCK zalecang do stosowania w fazie Il wynoszaca 150 mg raz na dobg.

Mediana czasu trwania leczenia produktem QINLOCK w okresie z podwojnie $lepa proba badania
INVICTUS wynosita 5,49 miesiaca.

Dziataniami niepozadanymi najcz¢sciej obserwowanymi (=25%) u pacjentow leczonych produktem
QINLOCK w zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa (n=392) byly: zmeczenie
(51,0%), tysienie (50,8%), nudnosci (39,8%), bole migsni (37,8%), zaparcia (37,2%), biegunka
(32,7%), PPES (29,8%), zmniejszenie masy ciala (26,5%) i wymioty (25,8%).

Dziatania niepozadane (od >10 do <25%) obserwowane u pacjentéw leczonych produktem QINLOCK
w zbiorczej populacji wyodrgbnionej do analizy bezpieczenstwa (n=392) obejmowatly: wzrost stezenia
lipazy (23,7%), skurcze migséni (23,7%), bole stawow (21,2%), bol gtowy (20,7%), dusznos¢ (20,2%),
nadci$nienie (19,4%), suchos¢ skory (17,6%), bol kregostupa (15,6%), kaszel (15,6%), wzrost stezenia
bilirubiny we krwi (14,0%), obrzgk obwodowy (13,8%), hipofosfatemig (12,2%), bol konczyny
(12,0%), $wiad (11,0%) i rogowacenie tojotokowe (11,0%).

Dziatania niepozadane stopnia 3/4 (>2%) obserwowane u pacjentow leczonych produktem QINLOCK
w zbiorczej populacji wyodrgbnionej do analizy bezpieczenstwa (n=392) obejmowaty: wzrost stezenia
lipazy (14,8%), niedokrwisto$¢ (14,0%), bol brzucha (8,2%), nadci$nienie (6,9%), zmeczenie (4,1%),
hipofosfatemie (4,1%), wymioty (2,6%), dusznosc¢ (2,0%), biegunke (2,0%) i wzrost stezenia
bilirubiny we krwi (2,0%). Cigzkie dziatania niepozadane (>1%) obserwowane u pacjentéw leczonych
produktem QINLOCK to niedokrwistos¢ (3,8%), duszno$¢ (2,3%), wymioty (2,0%), nudnosci (1,8%),
zmgczenie (1,5%), wzrost st¢zenia bilirubiny we krwi (1,3%), zaparcia (1,0%) oraz ostabienie mig$ni
(1,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu QINLOCK opiera si¢ na skumulowanych danych
pochodzacych od 392 pacjentow (zbiorcza populacja wyodrebniona do analizy bezpieczenstwa),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu QINLOCK. Przeprowadzono dwa badania
kliniczne z zastosowaniem produktu QINLOCK u dorostych pacjentdéw z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi, ktore stanowig glowna podstawe ogolnej oceny bezpieczenstwa leczenia:
kluczowe badanie fazy III z udziatem dorostych pacjentow z GIST, badanie DCC-2618-03-001
(INVICTUS) (patrz punkt 5.1) oraz pierwsze badanie z udzialem ludzi prowadzone metoda otwartej
proby, w ktorym wzigli udziat doros$li pacjenci z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi (badanie
DCC-2618-01-001).




Okres badania INVICTUS z podwojnie Slepg proba stanowit gtdéwng podstawe do okreslenia dziatan
niepozadanych. Za niepozadane dziatania leku uznano zdarzenia niepozadane pojawiajace si¢ w
trakcie leczenia wystepujace z czgstoscia co najmniej o 5% wyzsza w grupie stosujacej produkt
QINLOCK w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo oraz wystepujgce w liczbie co najmniej 1,5-
krotnie wigkszej w grupie stosujacej produkt QINLOCK w pordéwnaniu z grupg otrzymujaca placebo
w badaniu INVICTUS. Pojawiajace si¢ w trakcie leczenia zdarzenia niepozadane zidentyfikowane w
badaniu INVICTUS oceniano réwniez w calej zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy
bezpieczenstwa (n=392). Wedlug oceny sponsora zdarzenia te uznano za niepozadane dziatania leku.
Zostaly one podzielone na grupy zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw, a do opisania okreslonej
reakcji oraz jej synonimow oraz standw powigzanych uzyto najwlasciwszego terminu ze stownika
MedDRA.

Nasilenie dziatan niepozadanych leku oceniono na podstawie Kryteriow terminologicznych dla
zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), zgodnie z
ktérymi stopien 1 = tagodne, stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 = cigzkie, stopien 4 = stanowigce
zagrozenie zycia i stopien 5 = zgon.

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) i przedstawiono
w tabeli 2. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania dzialania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane leku zglaszane w badaniu INVICTUS i badaniu DCC-2618-01-
001

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Bardzo czesto Rogowacenie tojotokowe

Czesto Znami¢ melanocytowe, brodawczak skory, rak ptaskonabtonkowy skory?,
wloknisty migsak histiocytarny

Niezbyt czgsto Czerniak zlo$liwy

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto | Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | Hipofosfatemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy

Czgsto Obwodowa neuropatia czuciowa

Zaburzenia serca

Czesto | Niewydolnoé¢ serca®, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto | Nadcisnienie tetnicze®

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Bardzo czesto | Duszno$¢, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty

Czesto Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, bol w nadbrzuszu

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto Lysienie, PPES, sucho$¢ skory, swiad

Czesto Hiperkeratoza, wysypka grudkowo-plamista, uogélniony swiad,
tradzikopodobne zapalenie skory

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto B4l migs$ni, skurcze migéni, bol stawdw, bol kregostupa, bol konezyny

Czesto Oslabienie migéni, bole migsniowo-szkieletowe klatki piersiowej
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Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | Zmeczenie, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci lipazy, wzrost st¢zenia bilirubiny
we krwi

Czesto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej

*Plaskonablonkowy rak skory (ptaskonabtonkowy rak skory, rogowiak kolczystokomorkowy, rak
ptaskonabtonkowy gltowy i szyi)

Niewydolnos¢ serca (niewydolno$¢ serca, ostra lewokomorowa niewydolno$é serca, ostra
niewydolno$¢ serca, zaburzenia czynnosci rozkurczowej serca)

®Nadcis$nienie tetnicze (nadcisnienie, wzrost cisnienia krwi)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowej (PPES)

W okresie badania INVICTUS z podwdjnie $lepa proba PPES zgloszono u 19 z 85 (22,4%) pacjentow
w grupie stosujacej produkt QINLOCK i u zadnego pacjenta w grupie otrzymujacej placebo.
Wystapienie PPES doprowadzito do zaprzestania dawkowania u 1,2% pacjentow, przerwania
dawkowania u 3,5% pacjentow oraz zmniejszenia dawki u 2,4% pacjentow. Wszystkie zdarzenia
mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane (58% stopnia 1 i 42% stopnia 2).

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa PPES wystapit u 29,8% sposrod 392
pacjentow, w tym dziatania niepozadane stopnia 3 u 0,5%. Mediana czasu do wystgpienia oraz czasu
trwania pierwszego zdarzenia wynosita odpowiednio 8,1 tygodnia (zakres: 0,3 tygodnia do

112,1 tygodnia) i 24,3 tygodnia (zakres: 0,9 tygodnia do 191,7 tygodnia). Dodatkowe informacje
podano w punktach 4.2 1 4.4.

Nadcisnienie tetnicze

W okresie badania INVICTUS z podwadjnie $lepa proba czestos¢ wystgpowania nadci$nienia
tetniczego (wszystkie zdarzenia, niezaleznie od przyczynowosci) byta wieksza u pacjentéw leczonych
produktem QINLOCK (15,3%) w poréwnaniu z czestoscig 4,7% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa nadcisnienie t¢tnicze wystapito u
19,4% sposrod 392 pacjentdow, w tym dziatania niepozadane stopnia 3 u 6,9%. Dodatkowe informacje
podano w punktach 4.2 1 4.4.

Niewydolnos¢ serca

W okresie badania INVICTUS z podwojnie Slepg probg niewydolnos¢ serca (wszystkie zdarzenia,
niezaleznie od przyczynowosci) wystapita u 1,2% sposrod 85 pacjentéw otrzymujacych produkt
QINLOCK. Wystapienie niewydolnosci serca doprowadzito do zaprzestania dawkowania u 1,2%
sposrod 85 pacjentow otrzymujacych produkt QINLOCK.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa niewydolno$¢ serca wystapita u
1,5% sposrod 392 pacjentéw, w tym dziatania niepozadane stopnia 3 u 1,0%.

W zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczenstwa stosowania, u 299 sposrod

392 pacjentow wykonano badanie echokardiograficzne w punkcie wyjscia i co najmniej jedno badanie
po punkcie wyjscia. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca stopnia 3 wystapito u 4,0%
sposrod 299 pacjentow.

Dodatkowe informacje podano w punkcie 4.4.

Nowotwory zlosliwe skory

W okresie badania INVICTUS z podwojnie Slepg probg CuSCC (wszystkie zdarzenia, niezaleznie od
przyczynowosci) zgtoszono u 5,9% sposrod 85 pacjentdow otrzymujacych produkt QINLOCK. Raka
ptaskonabtonkowego skory (CuSCC) nie zgloszono u pacjentdéw otrzymujacych placebo. Dodatkowe
informacje podano w punktach 4.2 1 4.4.
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W zbiorczej populacji wyodrgbnionej do analizy bezpieczenstwa CuSCC wystgpit u 8,7% sposrod
392 pacjentow, w tym dziatania niepozadane stopnia 3 u 0,5%.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma znanej swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania produktu QINLOCK.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu
QINLOCK, lekarz powinien rozpocza¢ najlepsze leczenie objawowe, a stan kliniczny pacjenta nalezy
obserwowac¢ do czasu uzyskania stabilizacji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne inhibitory kinazy biatkowej; kod ATC:
LOIEX19

Mechanizm dziatania

Ripretynib jest nowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktory hamuje ekspresj¢ protoonkogenu KIT
dla receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej i kinazy PDGFRA, w tym typu dzikiego oraz mutacji
pierwotnych i wtornych. Ripretynib hamuje rdwniez in vitro inne kinazy, takie jak PDGFRB, TIE2,
VEGFR2 i BRAF.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
INVICTUS (badanie DCC-2618-03-001)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego QINLOCK oceniano w
randomizowanym (2:1) badaniu z podwadjnie $lepa préba i grupa kontrolng otrzymujaca

placebo- (badanie INVICTUS) u pacjentdw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym GIST, ktorzy byli wezesniej leczeni co najmniej 3 lekami przeciwnowotworowymi, w
tym imatynibem, sunitynibem i regorafenibem, lub ktorzy nie tolerowali takiego leczenia.
Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od wczesniejszych linii leczenia (3 w porownaniu z >4)
oraz stanu sprawnosci ogolnej ocenianego wedtug kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) (0 w poréwnaniu z 1 lub 2).

Glownym miernikiem skuteczno$ci leczenia byt czas przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS) ustalony na podstawie oceny choroby przez niezalezng centralng
komisje weryfikacyjna w warunkach zaslepienia (ang. blinded independent central review, BICR)
wedhug zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1, zgodnie z ktorg zmiany w weztach chtonnych i
kos$ciach nie byly zmianami mierzalnymi (docelowymi), a stopniowo rosnace nowe ognisko w obrebie
istniejacej wezesniej masy guza musi spetnia¢ okreslone kryteria, aby mozna je bylo uzna¢ za
jednoznaczny dowdd progresji choroby. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci
obejmowaty odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR) wedtug BICR,
catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS) oraz stan zdrowia oceniany przez samego
pacjenta, funkcje fizyczne (ang. physical function, PF) i petnienie rol (ang. role function, RF).
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Uczestnicy zostali przydzieleni drogg randomizacji do grupy otrzymujacej produkt QINLOCK w
dawce 150 mg (n=85) lub do grupy otrzymujacej placebo (n=44) doustnie raz na dob¢ w cigglych
cyklach trwajacych 28 dni. Leczenie kontynuowano do czasu stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowanych objawow toksycznosci. Poszczegolne grupy terapeutyczne odslepiono
w chwili stwierdzenia progresji choroby zgodnie z oceng BICR, a wszystkim pacjentom w grupie
otrzymujacej placebo zaoferowano zmiang leczenia na QINLOCK.

Cechy demograficzne byty nastepujgce: mediana wieku 60 lat (29 do 83 lat), w tym 79 (61,2%)
pacjentow w wieku 18-64 lat, 32 (24,8%) pacjentéw w wieku 65-74 lat i 18 (13,9%) pacjentow w
wieku >75 lat (nie poddano randomizacji zadnych pacjentow w wieku >85 lat); mezczyzni (56,6%);
osoby rasy biatej (75,2%); i stan sprawnosci wedhug kryteriow ECOG wynoszacy 0 (41,9%), 1
(49,6%) lub 2 (8,5%). Szesc¢dziesiat trzy procent (63%) pacjentéw otrzymato wczesniej 3 linie
leczenia, a okoto 37% otrzymalo wczesniej 4 lub wigcej linii leczenia. W okresie leczenia metoda
otwartej proby szesc¢dziesiat sze$¢ procent (66%) pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo zmienito leczenie na QINLOCK.

W analizie pierwszorzgdowej (data odcigcia danych: 31 maja 2019 r.) poréwnano produkt QINLOCK
z placebo w badaniu INVICTUS. Wykazano korzystny wplyw stosowania produktu QINLOCK na
PFS we wszystkich ocenianych podgrupach pacjentow. Mediana PFS okreslona przez BICR (w
miesigcach) (95% CI) wynosita 6,3 (4,6; 6,9) w przypadku produktu QINLOCK w poréwnaniu z 1,0
(0,9; 1,7) w przypadku placebo, HR (95% CI) 0,15 (0,09; 0,25), warto$¢ p <0,0001. Drugorzedowy
punkt koncowy ORR (%) wynosit 9,4 (4,2; 18) w przypadku produktu QINLOCK w poréwnaniu z 0
(0; 8) w przypadku placebo, wartos¢ p = 0,0504, a wynik nie byt statystycznie istotny. Mediana OS (w
miesigcach) (95% CI) wynosita 15,1 (12,3; 15,1) w przypadku produktu QINLOCK w poréwnaniu z
6,6 (4,1; 11,6) w przypadku placebo, nominalna warto$¢ p = 0,0004. Nie oceniano OS pod wzgledem
istotnosci statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktow
koncowych ORR i OS.

Wyniki dotyczace PFS, ORR i OS z nowszg datg odcigcia danych (10 sierpnia 2020 r.) przedstawiono
w tabeli 3 oraz na rycinach 1 i 2. Wyniki dotyczace PFS byly podobne we wszystkich podgrupach
wyodrebnionych na podstawie wieku, plci, regionu, stanu sprawno$ci wedtug ECOG i liczby
wczesniej stosowanych linii leczenia.

13



Tabela 3: Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane w badaniu INVICTUS (od dnia 10 sierpnia

2020 r.)
QINLOCK Placebo
(n=85) (n=44)

PFS?

Liczba zdarzen (%) 68 (80) 37 (84)
Progresja choroby 62 (73) 32(73)
Zgony 6 (7) 511

Mediana PFS (w miesiacach) (95% CI) 6,3 (4,6; 8,1) 1,0 (0,9; 1,7)

HR (95% CI)° 0,16 (0,10; 0,27)

ORR?

ORR (%) 11,8 0

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

0OS

Liczba zgonow (%) 44 (52) 35 (80)

Mediana OS (miesiace) (95% CI) 18,2 (13,1; NE) 6,3 (4,1;10,0)

HR (95% CI)° 0,42 (0,27, 0,67)

BICR (Blinded Independent Central Review) = niezalezna centralna komisja weryfikacyjna
oceniajgca w warunkach zaslepienia; CI (Confidence Interval) = przedziat ufnosci; HR (Hazard
Ratio) = wspolczynnik ryzyka; ORR (Objective Response Rate) = odsetek odpowiedzi
obiektywnych; NE (not estimable) = nie do oceny; PFS (Progression Free Survival) = czas
przezycia bez progresji choroby; OS (Overall Survival) = catkowity czas przezycia

 Oceniane przez BICR.

b Wspétczynnik ryzyka ustalony w oparciu o model regresji proporcjonalnej Coxa. Model ten
obejmuje czynniki zwigzane z leczeniem i stratyfikacjg randomizacji jako czynniki state.

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby w badaniu

INVICTUS?

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

+ Ocenzurowane

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
Ripretynib 150 mg 1xdz. 85 54 37
Placebo 44 4 1

Mediana PFS
Ripretynib 150 mg 1xdz.:

Placebo:

(w miesigcach) 95% CI
6,3 (4,6;8,1)
1,0 0,9; 1,7)

Czas przezycia bez progresji choroby (miesiace)

24
1

Ripretynib 150 mg 1xdz.

15 11

8

== == == == Placebo

2 Data odcigcia danych: 10 sierpnia 2020 r.
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Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia w badaniu INVICTUS?

Mediana OS (w miesigcach) 95% CI
Ripretynib: 18,2 (13,1; NE)
Placebo: 6,3 (4,15 10,0)

Prawdopodobienstwo przezycia (%)

+ Ocenzurowane

Calkowity czas przezycia (miesiace)

Ripretynib == == == = Placebo
Pacjenci narazeni na ryzyko:
Ripretynib 85 76 59 49 39 32 12 2 0
Placebo 44 29 17 12 12 12 4 1 0

*Data odcigcia danych: 10 sierpnia 2020 r.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
QINLOCK we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu GIST (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Ripretynib osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po uptywie mediany czasu wynoszacej 4 godziny od
podania doustnego pojedynczej dawki ripretynibu 150 mg (trzy tabletki po 50 mg). Srednia (CV%)
warto$¢ AUCy.. po podaniu pojedynczej dawki 150 mg ripretynibu wynosita odpowiednio 9856
(39%) 1 8146 (56%) ngeh/ml dla ripretynibu i DP-5439.

Podanie z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu powodowalo zwigkszenie warto§ci AUCo-24 1 Crnax
odpowiednio 0 30% i 0 22%. Wartosci AUCq.24 1 Cmax DP-5439 byly wyzsze odpowiednio 0 47% i
66%.

Dystrybucja

Zarowno ripretynib, jak i jego aktywny metabolit DP-5439, wigza si¢ z biatkami osocza w >99%.
Srednia (CV%) pozorna objetosé dystrybucji (Vss/F) wynosi okoto 302 (35%) 1 dla ripretynibu i 491
(38%) 1 dla DP-5439.

Metabolizm
CYP3A4/5 jest gtbwnym enzymem metabolizujgcym ripretynib i jego aktywny metabolit DP-5439,
natomiast CYP2CS8 i CYP2D6 to dodatkowe enzymy uczestniczace w ich metabolizmie.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 150 mg ripretynibu u ludzi $redni (CV%) pozorny klirens
(CL/F) wynosit odpowiednio 15,2 (39%) i 17,9 (56%) I/h w przypadku ripretynibu i DP-5439. Sredni
(CV%) okres pottrwania (t,) wynosit odpowiednio 12,6 (17%) 1 15,6 (23%) godziny dla ripretynibu i
DP-5439.
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Eliminacja ustrojowa ripretynibu nie byta przypisywana gtownie nerkom, przy czym 0,02% i 0,1%
dawki wydalane jest odpowiednio w postaci ripretynibu i DP-5439 z moczem, a 34% i 6% dawki
wydalane jest odpowiednio w postaci ripretynibu i DP-5439 z kalem.

Proporcjonalnosé¢ dawki
W przedziale dawek 20-250 mg, FK ripretynibu i DP-5439 wydaje si¢ by¢ mniej niz proporcjonalna
do dawki, zwtaszcza w przypadku dawek ripretynibu wigkszych niz 150 mg.

Zalezno$¢ od czasu
Stan rownowagi dynamicznej osiggany jest w ciagu 14 dni.

Szczegdlne populacije

Nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki produktu QINLOCK w
zaleznosci od wieku (19 do 87 lat), plci, rasy (biata, czarna i z6lta), masy ciata (39 do 138 kg) oraz
rodzaju nowotworu (GIST lub inne guzy lite).

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano istotnych réznic ekspozycji miedzy pacjentami z
fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (warto§¢ CLcr od 30 do 89 ml/min,
okreslona wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) a pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. Na
podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u
pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dane dotyczace
farmakokinetyKki i bezpieczenstwa stosowania produktu QINLOCK u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (warto$¢ CLer od 15 do 29 ml/min, okreslona wedlug wzoru
Cockcrofta-Gaulta) sg ograniczone. Nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wqtroby

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano znaczacych réznic ekspozycji migdzy pacjentami z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej nie wyzsze niz goérna
granica normy (GGN) i aktywno$¢ AST >GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej od >GGN do

<1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AST) a pacjentami z prawidtowa czynnos$cia watroby. Na
podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u
pacjentdw z tfagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki
i bezpieczenstwa stosowania produktu QUINLOCK u pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby; nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania w tej podgrupie
0s6b (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczny profil bezpieczenstwa stosowania ripretynibu oceniano u szczuroéw i psow w okresie
maksymalnie 13 tygodni. U szczuréw odnotowano reakcje zapalne skorelowane ze zmianami skory
(odbarwienie, zmiany skérne) (przy narazeniu stanowigcym okoto 1,12-krotno$¢ narazenia u ludzi w
przypadku stosowania dawki 150 mg raz na dobg). U obu gatunkéw zwierzat zglaszano zwigkszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych (u szczurow i psOw przy narazeniu stanowiagcym odpowiednio
okoto 1,12-krotnos¢ i 1,3-krotno$¢ narazenia u ludzi w przypadku stosowania dawki 150 mg raz na
dobe). U psow wystapity dziatania ze strony przewodu pokarmowego (wymioty i (lub) nieprawidiowe
stolce) (przy narazeniu stanowigcym okoto 1,3-krotno$¢ narazenia u ludzi w przypadku stosowania
dawki 150 mg raz na dobe), a takze reakcje zapalne manifestujace si¢ w postaci niepozadanych zmian
skornych (przy narazeniu stanowigcym okoto 0,14-krotno$¢ narazenia u ludzi w przypadku stosowania
dawki 150 mg raz na dobg).

Rakotwérczosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ripretynibu.
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Genotoksycznosé¢

W tescie mikrojadrowym in vitro stwierdzono dodatni wynik ripretynibu. Ripretynib nie wykazywat
dziatania mutagennego w bakteryjnym tescie mutacji powrotnych (Amesa) in vitro ani w tescie
mikrojadrowym szpiku kostnego szczura in vivo, co wskazuje na brak istotnego ryzyka
genotoksycznego.

Szkodliwy wplyw na reprodukcje i rozw6] potomstwa

Nie przeprowadzono specjalnych badan na zwierzetach z zastosowaniem ripretynibu dotyczacych
wplywu na ptodno$¢ u osobnikow plci meskiej 1 zenskiej. Jednak w trwajagcym 13 tygodni badaniu
toksycznosci po podaniu wielokrotnym u samcow szczurdéw stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe w
nabtonku plemnikotworczym jader oraz resztki komoérkowe najadrza u samcow otrzymujacych dawke
30 mg lub 300 mg/kg na dobg, ale jedynie w przypadku dawki 300 mg/kg na dobe (narazenie
stanowigce okoto 1,4-Krotnos¢ narazenia u ludzi w przypadku stosowania dawki 150 mg raz na dobg)
nasilenie tych zmian uznano za wystarczajace, by wptynac¢ na reprodukcje.

W kluczowym badaniu wptywu na rozwdj zarodka i ptodu ripretynib dziatal teratogennie u szczurdw,
powodujac zalezne od dawki wady rozwojowe glownie zwigzane z narzadami trzewnymi i uktadem
kostnym, gdy podawano matce dawkg wynoszaca 20 mg/kg mc. na dobg (narazenie stanowigce 1,0-
krotno$¢ narazenia u ludzi w przypadku stosowania dawki 150 mg raz na dobg). Ponadto
obserwowano zmiany w ukladzie kostnym juz po dawce 5 mg/kg mc. na dobe. W zwigzku z tym
ustalono, ze maksymalny poziom dawkowania, przy ktorym nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian
rozwojowych (NOAEL) to 1 mg/kg mc. na dobe (narazenie stanowigce okoto 0,02-krotno$¢ narazenia
u ludzi w przypadku stosowania dawki 150 mg raz na dobg).

Nie przeprowadzono badania dotyczacego wptywu ripretynibu na rozwoj przed- i pourodzeniowy.

Fototoksycznosé

Na podstawie absorpcji promieniowania UV w zakresie Swiatta widzialnego (dlugos¢ fali powyzej
290 nm) ustalono, ze ripretynib moze powodowac fotopodraznienie/reakcje fototoksyczne. Ocena
fototoksycznosci in vitro w komorkach fibroblastow myszy 3T3 wskazuje na to, Ze ripretynib moze
mie¢ dziatanie fototoksyczne w stezeniach znaczacych klinicznie po ekspozycji na promieniowanie
UVAiUVB.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Krospowidon (E1202)

Hypromelozy octano — bursztynian
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krzemionka, uwodniona koloidalna (E551)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed
swiattem 1 wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z wykonang z folii aluminiowej/polietylenu

(PE) uszczelka umozliwiajacg tatwe stwierdzenie jej naruszenia oraz z biatym polipropylenowym (PP)

zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem przez dzieci, wraz z jednym pojemnikiem z PE ze

srodkiem osuszajacym zawierajacym zel krzemionkowy. Kazda butelka zawiera 30 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 listopada 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandia

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

QINLOCK 50 mg, tabletki
ripretynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 50 mg ripretynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze, wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
90 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w szczelnie zamknigtej butelkce w celu ochrony przed

swiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WZLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

QINLOCK 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

QINLOCK 50 mg, tabletki
ripretynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 50 mg ripretynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze, wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
90 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed

swiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

QINLOCK 50 mg, tabletki
ripretynib

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek QINLOCK i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku QINLOCK
Jak przyjmowac¢ lek QINLOCK

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek QINLOCK

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek QINLOCK i w jakim celu si¢ go stosuje

QINLOCK to lek przeciwnowotworowy zawierajacy substancje czynng ripretynib, inhibitor kinazy
biatkowe;j. Inhibitory kinazy biatkowej sg stosowane w leczeniu nowotworéw poprzez zahamowanie
aktywnos$ci pewnych biatek uczestniczacych we wzroscie i rozsiewie komorek nowotworowych.

Lek QINLOCK stosuje si¢ w leczeniu os6b dorostych z nowotworem podscieliskowym przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumour, GIST), rzadkim rodzajem raka ukladu
pokarmowego, w tym Zoladka i jelit, ktory:

- ulegl rozsiewowi do innych czgéci ciata lub nie moze by¢ usuniety chirurgicznie

- byl wczedniej leczony co najmniej 3 lekami przeciwnowotworowymi, w tym imatynibem.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku QINLOCK lub powodu przepisania tego leku
pacjentowi nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku QINLOCK

Nie przyjmowa¢é leku QINLOCK, jesli pacjent ma uczulenie na ripretynib lub ktorykolwiek z
pozostalych skladnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku QINLOCK nalezy omoéwi¢ to z lekarzem lub

farmaceuta, jesli u pacjenta obecnie lub w przeszlosci stwierdzono:

wysokie cisnienie krwi. Przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia lekiem QINLOCK
lekarz bedzie kontrolowat ci$nienie krwi u pacjenta i w razie potrzeby moze poda¢ pacjentowi
lek stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi.

choroby serca. Lekarz moze wykona¢ dodatkowe badania w celu oceny czynnosci serca przed
leczeniem i w trakcie leczenia lekiem QINLOCK.

zaburzenia czynnosci watroby lub nerek.

Podczas przyimowania leku QINLOCK nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty, jesli:

pacjent zauwazy zaczerwienienie, bol, obrzgk lub pgcherze na skorze wnetrza dtoni lub
podeszew stop. Jest to rodzaj zmian skornych nazywanych zespotem erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej (PPES). Lekarz moze kontynuowac leczenie, zmieni¢ dawke leku lub przerwaé
leczenie do czasu poprawy stanu pacjenta (patrz punkt 4).

u pacjenta wystapig niespodziewane zmiany skorne, takie jak nowa brodawka, otwarte
owrzodzenie lub czerwonawe krwawigce lub niegojace si¢ wypukle wykwity, albo zmiana
wielkos$ci lub koloru znamienia. Lek QINLOCK moze zwigkszaé ryzyko niektorych rodzajow
nowotworow skory (patrz punkt 4). Lekarz sprawdzi stan skory pacjenta w momencie
rozpoczecia leczenia lekiem QINLOCK i rutynowo w trakcie leczenia. Wazne jest, aby pacjent
regularnie sprawdzat stan swojej skory.

pacjent ma rany po niedawno przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym, ktore nie goja si¢
zgodnie z oczekiwaniami. Lek QINLOCK moze wptywac na gojenie si¢ ran. Lekarz moze
podja¢ decyzje o chwilowym przerwaniu leczenia lekiem QINLOCK na kilka dni przed
zabiegiem chirurgicznym oraz do czasu zagojenia si¢ rany po zabiegu. Lekarz zadecyduje,
kiedy nalezy ponownie zacza¢ przyjmowac lek QINLOCK. Wazne jest, aby poinformowac
lekarza o planowanych w przysztosci zabiegach chirurgicznych.

w czasie przyjmowania leku QINLOCK pacjent odczuwa zmeczenie, dusznosé, zauwaza
uwypuklone zyty na szyi lub rozdecie brzucha, obrzek kostek lub podudzi; moga to by¢ objawy
niewydolnosci serca (patrz punkt 4).

u pacjenta wystepuje wiecksza wrazliwos¢ skory lub oczu na $wiatlo stoneczne lub inne rodzaje
swiatta. Podczas przyjmowania tego leku nalezy unikaé narazenia na bezposrednie dziatanie
promieni stonecznych, a takze lamp kwarcowych i innych zroédet promieniowania
ultrafioletowego. Pacjent powinien nosi¢ odziez ochronng i naktada¢ krem przeciwstoneczny z
wysokim wspotczynnikiem ochrony przeciwstonecznej, gdy jest narazony na silne §wiatto
stoneczne.

Wazne informacje dla mezczvzn i kobiet dotyczace antykoncepciji

Lek QINLOCK moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Nie wolno zaj$¢ w cigze w czasie
przyjmowania leku QINLOCK. Kobiety w wieku rozrodczym i me¢zczyzni, ktorych partnerki sg w
wieku rozrodczym, powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co najmnie;j
1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku QINLOCK. W przypadku stosowania hormonalnych
lekéw antykoncepcyjnych nalezy dodac barierowa metod¢ antykoncepcji (np. prezerwatywy). Patrz
punkt ,,Antykoncepcja, cigza, karmienie piersia i wptyw na ptodnos¢”.

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ tego leku dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie przeprowadzono
badan w tej grupie wiekowej.
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Lek QINLOCK a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek QINLOCK moze wptywac na dziatanie niektorych lekow. Takze niektore leki moga wptywac na
dziatanie leku QINLOCK.

W szczegolnosci nalezy powiedzieé lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych

lekow:

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (takie jak ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol);

- leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak erytromycyna, klarytromycyna,
ryfampicyna);

- leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV (takie jak rytonawir, efawirenz, etrawiryna);

- leki stosowane w leczeniu padaczki lub drgawek (takie jak fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital);

- leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (np. digoksyna);

- leki stosowane w profilaktyce przeciwudarowej lub przeciwzakrzepowej (takie jak eteksylan
dabigatranu);

- leki stosowane w celu obnizenia podwyzszonego stezenia cholesterolu (takie jak
rosuwastatyna);

- leki stosowane w celu obnizenia stezenia glukozy we krwi lub w leczeniu cukrzycy (takie jak
repaglinid lub metformina);

- leki stosowane w leczeniu cigzkiego zapalenia jelit i reumatycznego zapalenia stawow (takie jak
sulfasalazyna);

- leki stosowane w leczeniu chordob nowotworowych (takie jak paklitaksel lub irynotekan);

- leki stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu narzadow (takie jak cyklosporyna, takrolimus);

- leki stosowane w leczeniu malej liczby plytek we krwi (takie jak eltrombopag);

- leki stosowane w leczeniu skurczéw migéni (takie jak tyzanidyna);

- leki stosowane w celu tagodzenia leku przed zabiegiem (takie jak midazolam);

- preparaty ziotowe stosowane w leczeniu depresji i zaburzen lgkowych zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Stosowanie leku QINLOCK z jedzeniem i piciem
Sok grejpfrutowy moze zmienic¢ ilo$¢ leku QINLOCK w organizmie. W trakcie leczenia tym lekiem
nie zaleca si¢ spozywania grejpfrutow ani soku grejpfrutowego.

Antykoncepcja, ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnosé¢

Antykoncepcja
Zarowno kobiety w wieku rozrodczym, jak i mezczyzni powinni stosowac¢ skuteczne metody

antykoncepcji w czasie leczenia i co najmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia. W przypadku
stosowania hormonalnych lekow antykoncepcyjnych nalezy doda¢ metode barierowa (np.
prezerwatywy).

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, nie powinna przyjmowac tego leku, chyba ze lekarz uzna, ze leczenie lekiem QINLOCK jest
zdecydowanie konieczne. Nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie wolno zaj$¢ w ciaze w trakcie leczenia lekiem QINLOCK.

Pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sg w cigzy lub mogg zaj$¢ w cigzg, musza stosowac barierowa
metodg antykoncepcji (np. prezerwatywy) podczas stosunku plciowego, w trakcie leczenia i przez co
najmniej 1 tydzien po zakonczeniu leczenia. Lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jesli partnerka pacjenta ptci meskiej zajdzie w cigzg w czasie stosowania przez niego leku QINLOCK,
nalezy niezwltocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Kobiety w wieku rozrodczym beda musiaty wykonac test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia
lekiem QINLOCK i powtarzaé testy w trakcie leczenia.

Karmienie piersia

Nie karmi¢ piersig dziecka w trakcie leczenia lekiem QINLOCK i przez co najmniej 1 tydzien po
zakonczeniu leczenia, poniewaz lek ten moze spowodowac ciezkie dzialania niepozadane u dziecka.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersig.

Plodnosé
Lek QINLOCK moze mie¢ wptyw na ptodnos¢ u me¢zczyzn i kobiet. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem leku QUINLOCK.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek QINLOCK nie wptywa bezposrednio na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow lub obstugiwania
maszyn. Jesli pacjent Zle si¢ czuje lub odczuwa silne zmeczenie w trakcie leczenia lekiem QINLOCK,
nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, dopoki nie poczuje, ze moze to zrobié
bezpiecznie.

Lek QINLOCK zawiera laktoze
Jesli u pacjenta rozpoznano nietolerancj¢ pewnych cukréw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
zastosowaniem tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek QINLOCK

Lek QINLOCK zostanie przepisany przez lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dobowa to trzy tabletki po 50 mg (150 mg) raz na dobg¢. Tabletki nalezy
przyjmowac codziennie o tej samej porze w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Nie wolno zu¢, dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek. Nie
nalezy przyjmowac tabletek, jesli sa potamane, pgknigte lub uszkodzone w inny sposédb, poniewaz nie
sa znane skutki przyjecia tabletek, ktorych nie potknieto w catosci.

Jezeli pacjent musi przyjmowac pewne inne leki jednoczesnie z lekiem QINLOCK, lekarz moze
zmieni¢ dawke na trzy tabletki po 50 mg (150 mg) dwa razy na dobg.

Zazwyczaj pacjent bedzie przyjmowat lek QINLOCK, dopdki przynosi mu to korzy$¢ i nie wystepuja
u niego nieakceptowane dziatania niepozadane (patrz punkt 4); lekarz moze jednak zmniejszy¢ dawke
lub w razie koniecznosci podja¢ decyzje o przerwaniu lub zaprzestaniu leczenia na pewien czas lub na
state.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby lub nerek
W czasie leczenia lekiem QINLOCK lekarz bedzie doktadniej kontrolowat u pacjenta czynnosc¢
watroby lub nerek.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku QINLOCK
W razie przypadkowego przyjecia zbyt duzej liczby tabletek nalezy pilnie poszuka¢ pomocy
medycznej.

Pominiecie przyjecia leku QINLOCK

Sposob postepowania w przypadku pominigcia dawki leku zalezy od tego, kiedy pacjent przypomni

sobie o pominigtej dawce. Jesli:

- min¢to 8 godzin lub mniej (4 godziny lub mniej w przypadku dawek 150 mg przyjmowanych
dwa razy na dobg¢) od wyznaczonej pory przyjecia leku, pominigtg dawke nalezy przyjac jak
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najszybciej, gdy tylko pacjent sobie o tym przypomni. Nast¢pnie nalezy przyjaé¢ kolejng dawke
jak zwykle.

- mingto ponad 8 godzin (ponad 4 godziny w przypadku dawek 150 mg przyjmowanych dwa razy
na dobe) od wyznaczonej pory przyjecia leku, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki.
Nastepnie nalezy przyjac kolejng dawke o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jesli u pacjenta wystepuja wymioty w czasie przyjmowania leku QINLOCK

Jesli po przyjeciu tego leku wystapig wymioty, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki, tylko
kontynuowac leczenie jak zwykle. Nalezy przyja¢ kolejng dawke tabletek nastgpnego dnia o zwyklej
porze i powiedzie¢ lekarzowi o wymiotach.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy pilnie poszuka¢ pomocy medycznej, jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z wymienionych
nizej ciezkich dzialan niepozadanych (patrz punkt 2):
- Zmiany skorne (nazywane zespotem erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej [PPES])

PPES jest bardzo czestym dziataniem niepozgdanym wystepujacym podczas przyjmowania tego

leku. Jesli u pacjenta wystapia:

e zaczerwienienie, bol, obrzek lub pgcherze na skorze wngtrza dloni lub podeszew stop,

lekarz moze kontynuowac leczenie, zmieni¢ dawke leku lub przerwac leczenie do czasu poprawy
stanu pacjenta.

- Wysokie ci$nienie krwi
Wysokie cisnienie krwi jest bardzo czgstym dziataniem niepozadanym wystgpujacym podczas
przyjmowania tego leku. Jesli u pacjenta wystapig:
e Dbol glowy, uczucie zamroczenia lub zawroty gtowy, moga to by¢ objawy wysokiego
ci$nienia krwi,
lekarz moze zmieni¢ dawke leku lub przerwacé leczenie do czasu poprawy stanu pacjenta.

- Choroby serca (niewydolno$¢ serca)
Niewydolnos$¢ serca jest czgstym dziataniem niepozadanym wystgpujacym podczas
przyjmowania tego leku. Jesli pacjent:
e odczuwa silne zmeczenie, duszno$¢, ma obrzeki stop i (lub) kostek,
mogg to by¢ objawy zaburzen serca.

Nalezy zwrocic¢ sie do lekarza lub farmaceuty, jesli u pacjenta wystapi:

- Rak skory
Leczenie lekiem QINLOCK moze powodowac rozwdj niektoérych rodzajow nowotworow skory,
takich jak rak ptaskonabtonkowy skory i czerniak. Nalezy poinformowac lekarza, jesli w trakcie
leczenia pojawig si¢ jakickolwiek zmiany skorne, w tym nowa brodawka, otwarte owrzodzenie
lub czerwonawe krwawigce lub niegojace si¢ wypukte wykwity, albo zmiana wielkosci lub
koloru znamienia. Lekarz sprawdzi stan skory pacjenta w momencie rozpoczecia leczenia
lekiem QINLOCK i rutynowo w trakcie leczenia (patrz punkt 2).

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 osob):
- mdtosci (nudnosci)

- zaparcia

- biegunka
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- wymioty

- bol stawow

- bol glowy

- dusznos¢

- podwyzszone stezenie bilirubiny, substancji wytwarzanej przez watrobg, w badaniach krwi

- podwyzszona aktywnos¢ lipazy (enzymu uczestniczgcego w procesie trawienia) w badaniach
krwi

- obnizone stezenie fosforanow w badaniach krwi

- zmeczenie

- wypadanie wlosow

- tkliwos$¢ lub bol migéni

- zmniejszenie masy ciala

- skurcze migséni

- suchos$¢ skory

- bol plecow

- kaszel

- obrzek rak i podudzi

- b6l dtoni lub stdp

- swedzenie

- nienowotworowe zmiany skorne

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystgpowac nie czgsciej niz u 1 na 10 osob):

- owrzodzenia w jamie ustnej

- bol brzucha

- zaburzenia nerwoéw obwodowych (drgtwienie i mrowienie stop lub dtoni, pieczenie, bol
przeszywajacy lub rozdzierajacy w miejscach zmienionych chorobowo, utrata rownowagi i
koordynacji oraz ostabienie mig$ni, zwlaszcza w obrebie stop)

- reakcje skorne, takie jak tuszczenie si¢ i zapalenie skory, wysypka charakteryzujaca sig
obecnoscig ptaskich, czerwonych miejsc na skorze pokrytych matymi guzkami lub tradzikiem

- nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (mozliwe uszkodzenie watroby wykazane w
badaniu krwi)

- depresja

- niedoczynnos¢ tarczycy

- ostabienie

- bol w klatce piersiowe;j

- przyspieszona czgstos$¢ akcji serca

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek QINLOCK

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie butelki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed

swiattem 1 wilgocia.
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Nie stosowac tego leku, jesli pacjent zauwazy uszkodzenie opakowania lub oznaki jego naruszenia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek QINLOCK

- Substancja czynng leku jest ripretynib. Kazda tabletka zawiera 50 mg ripretynibu.

- Pozostate sktadniki to krospowidon (E1202), hypromelozy octano — bursztynian, laktoza
jednowodna, magnezu stearynian (E470b), celuloza mikrokrystaliczna (E460) i krzemionka
koloidalna uwodniona (E551) (patrz punkt 2 ,,L.ek QINLOCK zawiera laktozg™).

Jak wyglada lek QINLOCK i co zawiera opakowanie
Tabletki leku QINLOCK maja biaty lub prawie biaty kolor, owalny ksztatt i wyttoczony napis ,,DC1”
po jednej stronie.

Kazda butelka jest zabezpieczona przed dostgpem dzieci i zawiera 30 lub 90 tabletek oraz srodek
osuszajacy. Butelki sag wyposazone w wykonang z folii aluminiowej/polietylenu (PE) uszczelke
umozliwiajaca tatwe stwierdzenie jej naruszenia. Srodek osuszajacy to substancja pochtaniajaca
wilgo¢ umieszczona w matym pojemniku w celu ochrony tabletek przed wilgocia. Torebka ze
srodkiem osuszajacym powinna zawsze znajdowac si¢ w butelce i nie nalezy jej jesc.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandia

Wytworca

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji ripretynib, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sa
nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka, pochodzacych z badan klinicznych,
pisSmiennictwa, raportow spontanicznych i w §wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania,
komitet PRAC uznaje, ze zwigzek przyczynowy pomiedzy ripretynibem a czerniakiem zto§liwym
jest przynajmniej uzasadniong mozliwo$cig. Komitet PRAC uznat, Ze nalezy wprowadzi¢
odpowiednie zmiany do drukow informacyjnych produktow zawierajacych ripretynib.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji ripretynib komitet CHMP uznat, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng ripretynib pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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