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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



WV Tento liek je predmetom d’aldicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

QINLOCK 50 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg ripretinibu.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

Kazda tableta obsahuje 179 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biela az sivobiela ovalna tableta vel’kosti priblizne 9 X 17 mm s vyrazenym oznacenim ,,DC1 na
jednej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

QINLOCK sa indikuje na liecbu dospelych pacientov s pokro€ilym gastrointestindlnym stromalnym
tumorom (GIST), ktori boli predtym lie¢eni tromi alebo viacerymi inhibitormi kinazy vratane
imatinibu.

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

QINLOCK maju predpisovat’ lekari so sklisenost'ami s podavanim protirakovinovych liekov.

Davkovanie

Odporacana davka je 150 mg ripretinibu (tri 50 mg tablety) uzivand raz denne, a to kazdy den
v rovnakom case, s jedlom alebo bez jedla.

Ak pacient vynechd davku lieku QINLOCK do 8 hodin od ¢asu, v ktorom liek zvy€ajne uziva, ma byt
pouceny o tom, aby davku uzil ¢o najskor a d’alsiu davku potom uzil v pravidelnom naplanovanom
¢ase. Ak pacient vynecha davku o viac ako 8 hodin od ¢asu, v ktorom liek zvy¢ajne uziva, ma byt
pouceny o tom, aby tuto vynechant davku neuZil a aby nasledujtci denl jednoducho pokracoval

vo zvyc€ajnom dédvkovacom rezime.

V pripade zvracania po podani liecku QINLOCK pacient nema uzit’ nahradnt davku, ale nasledujuci
defl ma vo zvyc€ajnom case pokracovat’ v davkovacom rezime.

Lie¢ba lickom QINLOCK ma pokracovat’ dovtedy, kym sa pozoruje prinos alebo kym sa neobjavi
neprijatelna toxicita (pozri Cast’ 4.4).



Upravy davkovania
Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti mozno bude potrebné davkovanie prerusit’ alebo
davky znizit. V pripade neziaducich reakcii sa odportca znizit’ davku na 100 mg peroralne raz denne.

QINLOCK sa ma natrvalo vysadit’ u pacientov, ktori nedokazu tolerovat’ 100 mg peroralne raz denne.
Odporucané upravy davok lieku QINLOCK v pripade neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1: Odporuc¢ané upravy davky z dévodu neziaducich reakcii

NezZiaduca reakcia Zavaznost? | Upravy davky lieku QINLOCK

Syndrém palmarno- 2. stupenl e Preruste liecbu, kym sa nedosiahne stav < 1. stupnu

plantarne;j alebo vychodiskovy stav. Ak sa zotavi do 7 dni,

erytrodyzestézie pokracujte v lieCbe s rovnakou davkou. V opacnom

(syndrom PPE) (pozri pripade pokracujte v liecbe so zniZzenou davkou.

Casti 4.4 a 4.8) e Ak saudrzi na stupni < 1 alebo vo vychodiskovom
stave najmenej 28 dni, zvazte opétovné zvysenie
davky.

e Ak sa syndrom PPE znova objavi, liecCbu preruste az
do dosiahnutia stavu < 1. stupnu alebo
vychodiskového stavu, a potom pokracujte so
zniZzenou davkou bez ohl'adu na ¢as do zlepSenia.

3. stupen e Preruste lie¢bu aspoii na 7 dni alebo kym sa
nedosiahne stav < 1. stupiiu alebo vychodiskovy stav
(maximalne 28 dni). Pokracujte v lie¢be so znizenou
davkou.

o Ak saudrzi na stupni < 1 alebo vo vychodiskovom
stave najmenej 28 dni, zvazte opétovné zvysSenie

davky.
Hypertenzia (pozri ¢asti | 3. stupenl e V pripade, Ze je osoba symptomaticka, liecbu
4.4 a4.8) preruste, kym priznaky neodzneja a kym krvny tlak

nie je stabilizovany.

o Ak je krvny tlak stabilizovany na stupni < 1 alebo vo
vychodiskovom stave, v liecbe pokracujte s rovnakou
davkou. V opac¢nom pripade pokracujte v lieCbe so
znizenou davkou.

e Ak sa hypertenzia 3. stupnia znova objavi, lieCbu
preruste, kym priznaky neodzneji a kym krvny tlak
nie je pod kontrolou. V lie¢be pokracujte so znizenou

davkou.
4. stupett Natrvalo ukoncite liecbu.
Systolicka dysfunkcia 3. alebo Natrvalo ukoncite liecbu.
l'avej komory (pozri Casti | 4. stupen
4.4 a4.8)
Artralgia alebo myalgia | 2. stupen e Preruste liecbu kym sa nedosiahne stav < 1. stupiiu
(pozri Cast 4.8) alebo vychodiskovy stav. Ak sa zotavi do 7 dni,

pokracujte v liecCbe s rovnakou davkou. V opacnom
pripade pokracujte v lie¢be so znizenou davkou.

e Ak saudrzi na stupni < | alebo vo vychodiskovom
stave najmenej 28 dni, zvazte opétovné zvysSenie
davky.

e Ak sa artralgia alebo myalgia znova objavi, liecbu
preruste az do dosiahnutia stavu < 1. stupnu alebo
vychodiskového stavu, a potom pokracujte so
zniZzenou davkou bez ohl'adu na ¢as do zlepSenia.




3. stupefi e Preruste lie¢bu aspoii na 7 dni alebo kym sa
nedosiahne stav < 1. stupiiu alebo vychodiskovy stav
(maximalne 28 dni). Pokracujte v lie¢be so znizenou
davkou.

e Ak saudrzi na stupni < 1 alebo vo vychodiskovom
stave najmenej 28 dni, zvazte opétovné zvysSenie

davky.
Iné neziaduce reakcie 3. alebo e Preruste liecbu, kym sa nedosiahne stav < 1. stupniu
(pozri &ast’ 4.8) 4. stupeti alebo vychodiskovy stav (maximalne 28 dni), a

potom v liecbe pokracujte so znizenou davkou.
V opacnom pripade liecbu natrvalo ukoncite.

e Ak saneziaduca reakcia nezopakuje najmene;j 28 dni,
zvazte opatovné zvySenie davky.

e Ak sa 3. alebo 4. stupen znova objavi, lieCbu natrvalo
ukoncite.

2 Odstupnovana podl'a spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodné¢ho
institatu pre rakovinu verzia 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE v4.03).

Subezne podavané lieky

Ma sa predchadzat’ sibeznému podavaniu liekov, ktoré st silnymi alebo stredne silnymi induktormi
enzymu CYP3A (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak sa musi subezne podavat’ silny alebo stredne silny induktor
enzymu CYP3A, frekvencia davkovania licku QINLOCK sa moze pocas obdobia subezného
podavania zvysit. V pripade silnych induktorov enzymu sa davka méze zvysit zo 150 mg raz denne
na 150 mg dvakrat denne. V pripade, Ze pacient uziva liek QINLOCK dvakrat denne a vynecha davku
do 4 hodin od ¢asu, kedy liek zvycajne uziva, ma byt pouceny o tom, aby vynechanu davku uzil ¢o
najskor a d’al§iu davku potom uzil v pravidelnom napldnovanom case. Ak pacient vynecha davku

0 viac ako 4 hodiny po Case, kedy liek zvy€ajne uziva, ma byt pouceny o tom, aby vynechanu davku
neuzil a jednoducho pokracoval vo zvy€ajnom davkovacom rezime. U tychto pacientov sa odporuca
dokladné monitorovanie celkovej i€innosti a bezpecnosti.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V pripade pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa Gprava davky
neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2). V pripade pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek [klirens
kreatininu (CLcr) < 30 ml/min] st k dispozicii len obmedzené klinické tidaje. V pripade pacientov so
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek nebola odporucand davka liecku QINLOCK stanovena (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa uprava davky neodportca. V pripade pacientov so
stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie pecene nebola odporacana davka liecku QINLOCK
stanovena. U tychto pacientov sa odportii¢a dokladné monitorovanie celkovej bezpecnosti (pozri

Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
V klinickych $tudiach neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely medzi star§imi (vo veku
> 65 rokov) a mlad$imi pacientmi (vo veku < 65 a > 18 rokov) (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka populéacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ lieku QINLOCK u deti mladSich ako 18 rokov nebola stanovena (pozri

cast’ 5.1). K dispozicii nie st ziadne tdaje.

Sposob podavania




Liek QINLOCK je uréeny na peroralne pouzitie.

Tablety sa majui uzivat’ kazdy den v rovnakom case s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

Lekari predpisujtci liek maji pacientov poucit’, aby tablety uzili celé a aby ich nezuvali, nelamali ani
nedrvili. Pacienti nemaju uzivat’ tablety, ktoré si zlomené, prasknuté alebo inak porusené, pretoze

v pripade takychto zmien neboli vyhodnotené potencidlne Gcinky.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (syndrém PPE)

U pacientov lie¢enych ripretinibom sa vyskytol syndrom PPE (pozri ¢ast’ 4.8). Na zaklade zavaznosti

sa ma podavanie ripretinibu prerusit’, a potom sa ma v iom pokracovat’ v rovnakej alebo zniZenej
davke (pozri Cast’ 4.2).

Hypertenzia
Pri liecbe ripretinibom bola pozorovana hypertenzia (pozri Cast’ 4.8). Ripretinib sa nesmie zacat’

podavat’, pokial’ krvny tlak nie je pod primeranou kontrolou. Krvny tlak sa ma monitorovat’ podl'a
klinickych indikacii. Na zaklade zavaznosti sa ma podavanie ripretinibu prerusit’, a potom sa ma v
nom pokracovat’ v rovnakej alebo znizenej davke, alebo sa ma jeho podavanie natrvalo ukoncit’ (pozri
Cast’ 4.2).

Zlyhanie srdca
Pri liecbe ripretinibom bolo pozorované zlyhanie srdca (vratane zlyhania srdca, akttneho zlyhania

srdca, akutneho zlyhania 'avej komory a diastolickej dysfunkcie) (pozri ¢ast’ 4.8). Pred zacatim
podavania ripretinibu a pocas lieCby sa podla klinickej indikacie ma ejekcéna frakcia posudit’ pomocou
echokardiogramu alebo skenovania MUGA (multiple-gated acquisition) Pri systolickej dysfunkcii
l'avej komory 3. alebo 4. stupiia je potrebné podavanie ripretinibu natrvalo ukonéit’ (pozri ¢ast’ 4.2).
Bezpecnost ripretinibu nebola hodnotena u pacientov s vychodiskovou ejekénou frakciou l'avej
komory nizSou ako 50 %.

Kozné malignity

U pacientov uzivajucich ripretinib bol hlaseny skvamocelularny karcinom koze (CuSCC) a melaném
(pozri Cast’ 4.8). Na zaciatku podavania ripretinibu a pravidelne pocas liecby sa maji vykonat’
dermatologické hodnotenia. Podozrivé kozné 1ézie sa maju riesit’ exciziou a dermatopatologickym
hodnotenim. Ripretinib sa ma nad’alej podavat’ v rovnakej davke.

Komplikacie pri hojeni ran

Nevykonali sa Ziadne formalne §tidie na vyhodnotenie u¢inku ripretinibu na hojenie ran. U pacientov,
ktori uzivaju lieky inhibujuce signalnu drahu vaskuldrneho endotelového rastového faktora (VEGF) sa
mozu vyskytnat’ komplikacie pri hojeni ran. Ripretinib ma preto potencial nepriaznivo vplyvat na
hojenie ran.

Liecba ripretinibom sa méa prerusit’ najmenej na 3 dni pred menSou operaciou a po nej a najmene;j
5 dni pred vel'kou operaciou a po nej. Na zaklade klinického posudenia primeraného hojenia ran
mozno potom po operacii v lie¢be ripretinibom pokracovat’.

Embryofetalna toxicita

Na zaklade zisteni zo $tudii na zvieratach moze ripretinib sposobit’ poSkodenie plodu, ak sa podava
tehotnym Zenam (pozri Casti 4.6 a 5.3). Odporuca sa zeny poucit’, aby pocas uzivania ripretinibu
predchadzali otehotneniu. Pred zacatim uZivania ripretinibu a pocas lieCby sa musi u Zien s
reprodukénym potencialom overit, & nie st tehotné. Zeny s reprodukénym potencialom a muzi

s partnerkami s reprodukénym potencidlom musia pocas liecby a aspon 1 tyzden po poslednej davke




ripretinibu pouzivat’ i¢innu antikoncepciu (pozri Casti 4.6 a 5.3). U€inky ripretinibu na antikoncepcné
steroidy neboli skimané. Ak sa pouzivaji systémové antikoncepéné steroidy, ma sa pridat’ bariérova
metoda antikoncepcie.

Fototoxicita

Ripretinib vykazuje potencial fototoxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Odportca sa poucit’ pacientov, aby sa
vzhl'adom na riziko fototoxicity sivisiace s ripretinibom vyhli vystaveniu priamemu slne¢nému svetlu,
solarnym svietidlam a inym zdrojom ultrafialového Ziarenia alebo aby takéto vystavenie
minimalizovali. Pacienti maju byt pouéeni o opatreniach, ako je pouzivanie ochranného odevu (dlhé
rukavy a pokryvka hlavy) a opalovacich krémov s vysokym slne¢nym ochrannym faktorom (SPF).

Inhibitory a induktory enzymu CYP3A

Ripretinib je substrat enzymu CYP3A. Stibezné podavanie ripretinibu so silnym inhibitorom enzymu
CYP3A a P-glykoproteinu (P-gp) itrakonazolom viedlo k zvySeniu plazmatickej expozicie ripretinibu
(pozri Cast’ 4.5). Pri podavani ripretinibu s latkami, ktoré st silnymi inhibitormi enzymu CYP3A a P-
gp, sa vyzaduje opatrnost.

Stibezné podavanie ripretinibu so silnym induktorom enzymu CYP3A rifampicinom viedlo k zniZeniu
plazmatickej expozicie ripretinibu. Ma sa preto predchadzat’ chronickému podéavaniu silnych alebo
stredne silnych induktorov enzymu CYP3A s ripretinibom (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Dolezité informdcie o niektorych pomocnych latkach
Liek QINLOCK obsahuje laktozu.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nemaju tento liek uzivat.

45 Liekové a iné interakcie

Ripretinib aj jeho aktivny metabolit DP-5439 sa eliminuju najmi prostrednictvom enzymu CYP3A4/5
a su substratmi P-gp a proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP).

Ucinok inych liekov na ripretinib

Ucinok silnych inhibitorov enzymu CYP3A/P-gp

Stibezné podavanie itrakonazolu (silného inhibitora enzymu CYP3A) a tieZ inhibitora P-gp zvysilo
hodnoty ripretinibu Cpax 0 36 % a AUCo 0 99 %. Hodnota DP-5439 Cpax sa nezmenila; hodnota
AUC. sa zvysila 0 99 %. Silné inhibitory enzymu CYP3A/P-gp (napr. ketokonazol, erytromycin,
klaritromycin, itrakonazol, ritonavir, posakonazol a vorikonazol) sa majli pouZzivat’ opatrne a pacienti
sa maju monitorovat. Neodporuca sa podavanie grapefruitovej stavy.

Ucinok induktorov enzymu CYP3A

Stibezné podavanie licku QINLOCK so silnym induktorom enzymu CYP3A rifampicinom znizilo
hodnoty ripretinibu Cpax 0 18 % a AUCo 0 61 %, znizilo hodnotu DP-5439 AUCy.. 0 57 % a zvysilo
hodnotu DP-5439 Cpax 0 37 %.

Preto sa ma predchadzat’ sibeznému uzivaniu lieku QINLOCK so silnymi induktormi enzymu
CYP3A (ako st napr. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany)

a stredne silnymi induktormi enzymu CYP3A (ako su napr. efavirenz a etravirin). Ak sa musi stibezne
podavat silny alebo stredne silny induktor enzymu CYP3A, frekvencia davkovania lieku QINLOCK
sa mdze pocas obdobia subezného podavania zvysit. V pripade silnych induktorov enzymu sa davka
mdze zvysit zo 150 mg raz denne na 150 mg dvakrat denne. V pripade, Ze pacient uziva liek
QINLOCK dvakrat denne a vynecha davku do 4 hodin od ¢asu, kedy liek zvycajne uziva, ma byt
pouceny o tom, aby vynechanu davku uzil ¢o najskoér a d’alsiu davku potom uzil v pravidelnom
naplanovanom case. Ak pacient vynecha davku o viac ako 4 hodiny od Casu, kedy liek zvycajne uZziva,
pacienta je potrebné poucit, aby vynechanu davku neuzil a jednoducho pokrac¢oval vo zvy¢ajnom
davkovacom rezime. Monitorujte klinicki odpoved’ a znaSanlivost’.



Ucinok latok znizujicich kyslost
Pri sibeznom podavani liecku QINLOCK s pantoprazolom (inhibitorom proténovej pumpy) neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely v plazmatickej expozicii ripretinibu a DP-5439.

Systéemy transportérov liekov

Na zaklade udajov in vitro sa lieky, ktoré su inhibitormi BCRP (napr. cyklosporin A, eltrombopag),
maji v kombindcii s lickom QINLOCK pouzivat’ opatrne, pretoze mdze dojst’ k zvySenym
plazmatickym koncentraciam ripretinibu alebo DP-5439.

Uginok ripretinibu na iné lieky

Substraty selektivne pre izoformu CYP

Zo $tudii in vitro vyplynulo, Ze ripretinib méze inhibovat’ CYP2C8. QINLOCK sa ma pouzivat
opatrne v kombinacii so substratmi CYP2C8 (ako st napr. repaglinid, paklitaxel), pretoze stibezné
podavanie moéze viest’ k zvysenej expozicii substratov CYP2CS.

Cisty u¢inok in vivo inhibicie CYP3A4 v ¢reve a systémovej indukcie CYP3A4 nie je znamy. Pri
subeznom podavani ripretinibu s citlivymi substratmi CYP3A4 s tizkym terapeutickym oknom (ako st
napr. cyklosporin, takrolimus) alebo s takymi, ktoré sa metabolizuju zvacsa v ¢reve (napr. Midazolam)
sa odporuca opatrnost’.

Ripretinib a DP-5439 indukovali CYP2B6 in vitro. Subezné podavanie ripretinibu so substratmi
CYP2B6 s tizkym terapeutickym indexom (napr. efavirenzom) moze viest k strate ich uc¢innosti.
Ripretinib a DP-5439 znizili regulaciu CYP1A2 in vitro. Stibezné podavanie ripretinibu so substratmi
CYP1A2 s uzkym terapeutickym indexom (napr. tizanidinom) moZze viest' k zvySeniu koncentracii

a odporuca sa monitorovanie.

Nie je zname, ¢i ripretinib moZe znizit’ u€innost’ systémovo posobiacej hormonalnej antikoncepcie.
Zeny, ktoré uzivaji hormonalnu antikoncepciu so systémovym posobenim, maju preto zarovei
pouzivat’ aj bariérovu metodu antikoncepcie.

Systémy transportérov liekov

Zo §tadii in vitro vyplyva, Ze ripretinib je inhibitor P-gp a BCRP. DP-5439 je substratom pre P-gp
a BCRP. DP-5439 je inhibitorom BCRP a multiliekového a toxinového extrizneho proteinu 1
(MATE-1).

Lieky, ktoré st substratmi P-gp s uzkym terapeutickym indexom (napr. digoxin, dabigatran etexilat),
sa maju v kombinacii s liekom QINLOCK pouzivat’ opatrne vzhl'adom na pravdepodobnost’ zvySenia
plazmatickych koncentracii tychto substratov.

Liek QINLOCK sa ma v kombinacii so substratmi BCRP (ako st napr. rosuvastatin, sulfasalazin
a irinotekan) a substratmi MATE-1 (ako je napr. metformin) pouzivat’ opatrne, pretoze subezné
podavanie licku QINLOCK so substratmi BCRP a MATE-1 méze viest' k zvySeniu ich expozicie.
Klinické studie so substratmi BCRP alebo MATE-1 neboli vykonané.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien
Zeny vo fertilnom veku a muzi s partnerkami s reprodukénym potencidlom musia byt informovani, Ze
QINLOCK méze poskodit’ plod, a pocas liecby a aspon 1 tyzden po poslednej davke lieku QINLOCK
(pozri Cast’ 4.4) musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Pred zacatim uZzivania licku QINLOCK a pocas lieCby sa musi u Zien s reprodukénym potencidlom
overit’, ¢i nie s tehotné.

Utinky lieku QINLOCK na antikoncep&né steroidy neboli skiimané. Ak sa ako antikoncepcia
pouzivaju systémové steroidy, ma sa pouzivat’ aj bariérova metdda.



Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouziti ripretinibu u gravidnych Zien.

Na zaklade mechanizmu ucinku existuje podozrenie, Ze ripretinib sposobuje poskodenie plodu, ak sa
podava pocas gravidity, a v §tdiach na zvieratach sa preukézala reprodukéna toxicita (pozri Casti 4.4
a 5.3). Liek QINLOCK sa nema pocas gravidity pouzivat,, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje
lieCbu ripretinibom.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa ripretinib/metabolity vylucuju do I'udského mlieka. Riziko pre dojcené deti nie je
mozné vylucit’. Pocas liecby lickom QINLOCK a aspoi jeden tyzden po poslednej davke sa ma
dojcenie prerusit’.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne tdaje o vplyve ripretinibu na fertilitu u I'udi. Na zaklade zisteni zo $tadii na
zvieratach moze lie¢ba lickom QINLOCK zhorsit’ fertilitu samcov a samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek QINLOCK nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych
pacientov bola po podani lieku QINLOCK hlasend tnava. Ak pacient pocituje tnavu, méze to mat’
vplyv na jeho schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

V dvojito zaslepenej, randomizovanej (2:1), placebom kontrolovanej §tadii fazy 3 (INVICTUS) bolo
129 ucastnikov s diagnoézou pokrocilého GIST, u ktorych zlyhali aspon 3 schvalené predchadzajtce
linie lie¢by, randomizovanych do skupiny s lickom QINLOCK (n = 85) alebo do skupiny s placebom
(n =44) (pozri ¢ast’ 5.1). Do $tudie fazy 1 DCC-2618-01-001 bolo zaradenych celkovo 277 pacientov
s pokrocilymi malignitami a 218 pacientov bolo lieCenych odporuc¢anou davkou vo faze 2, a sice

150 mg lieku QINLOCK raz denne.

Median trvania liecby s lickom QINLOCK v dvojito zaslepenej faze studie INVICTUS bol
5,49 mesiaca.

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie (> 25 %) u pacientov lie¢enych lickom QINLOCK v
suhrnnej populécii na hodnotenie bezpecnosti (n = 392) boli tinava (51,0 %), alopécia (50,8 %),
nauzea (39,8 %), myalgia (37,8 %), zapcha (37,2 %), hnacka (32,7 %), PPES (29,8 %), znizenie
hmotnosti (26,5 %) a vracanie (25,8 %).

Neziaduce reakcie (> 10 az < 25 %) pozorované u pacientov lie¢enych lickom QINLOCK v stihrnnej
populacii na hodnotenie bezpecnosti (n = 392) boli zvySena lipaza (23,7 %), svalové kice (23,7 %),
artralgia (21,2 %), bolest’ hlavy (20,7 %), dyspnoe (20,2 %), hypertenzia (19,4 %), sucha koza

(17,6 %), bolest’ chrbta (15,6 %), kasel’ (15,6 %), zvySena hladina bilirubinu v krvi (14,0 %), periférny
edém (13,8 %), hypofosfatémia (12,2 %), bolest’ kon¢atin (12,0 %), pruritus (11,0 %) a seboroicka
keratoza (11,0 %).

Neziaduce reakcie 3./4. stupila (= 2 %) pozorované u pacientov lie¢enych lickom QINLOCK v
suhrnnej populacii na hodnotenie bezpecnosti (n = 392) boli zvysena lipaza (14,8 %), anémia

(14,0 %), bolest brucha (8,2 %), hypertenzia (6,9 %), tnava (4,1 %), hypofosfatémia (4,1 %), vracanie
(2,6 %), dyspnoe (2,0 %), hnacka (2,0 %) a zvySena hladina bilirubinu v krvi (2,0 %). Zavazné
neziaduce reakcie (> 1 %) pozorované u pacientov lie¢enych lickom QINLOCK boli anémia (3,8 %),
dyspnoe (2,3 %), vracanie (2,0 %), nauzea (1,8 %), tnava (1,5 %), zvySena hladina bilirubinu v krvi
(1,3 %), zépcha (1,0 %) a svalova slabost’ (1,0 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii




Celkovy bezpecnostny profil liecku QINLOCK je zalozeny na sthrnnych udajoch zhromazdenych od
392 pacientov (stthrnna populécia na hodnotenie bezpe¢nosti), ktori dostali najmenej 1 davku lieku
QINLOCK. Vykonali sa dve klinické stadie s lickom QINLOCK u dospelych pacientov s pokroc¢ilymi
malignitami, ktoré tvoria primarny zéklad celkového hodnotenia bezpecnosti: hlavna studia fazy 3

u dospelych pacientov s diagnézou GIST, studia DCC-2618-03-001 (INVICTUS) (pozri ¢ast’ 5.1)

a otvorena Studia, ktora sa ako prva vykonala na 'ud’och, u dospelych pacientov s pokroc¢ilymi
malignitami (§tidia DCC-2618-01-001).

Dvojito zaslepena faza $tidie INVICTUS vytvorila primarny zaklad pre stanovenie neziaducich
reakcii. Za neziaduce reakcie na liek sa povazovali neziaduce udalosti, ktoré sa objavili pocas liecby a
ktoré mali aspoti 0 5 % vysSie hodnoty v skupine s lickom QINLOCK v porovnani so skupinou

s placebom, a neZiaduce udalosti, ktoré mali aspon 1,5-krat vysSie hodnoty v skupine s liekom
QINLOCK v porovnani so skupinou s placebom v ramci studie INVICTUS. NeZiaduce udalosti, ktoré
sa objavili pocas liecby a ktor¢ boli identifikované v ramci Stadie INVICTUS, sa hodnotili aj v ramci
suhrnnej populacie na hodnotenie bezpecnosti (n = 392). Podl'a postudenia zadavatel’a boli tieto
udalosti povazované za neziaduce reakcie na liek. Su klasifikované podla triedy organovych systémov
a na opis urcitej reakcie, jej synonym a suvisiacich stavov sa pouziva najvhodnejsi pojem podl'a
databazy MedDRA.

Zavaznost neziaducich reakcii na liek bola hodnotena na zaklade spolo¢nych terminologickych kritérii
pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), ktoré¢ definuju

1. stupent = mierny, 2. stupenl = stredne zavazny, 3. stupen = zavazny, 4. stupen = zivot ohrozujuci

a 5. stupen = umrtie.

Frekvencie su definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname

(z dostupnych tidajov). St uvedené v tabul’ke 2. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.

TabulPka 2: NeZiaduce reakcie na liek hlasené v Studii INVICTUS a DCC-2618-01-001

Benigne a maligne nadory vratane ne§pecifikovanych novotvarov (vratane cyst a polypov)

Velmi Casté Seboroicka keratoza

Casté Melanocyticky naevus, kozny papiléom, skvamocelularny karcindom koze?,
fibrézny histiocytom

Menej Casté Maligny melanom

Poruchy endokrinného systému

Casté | Hypotyre6za

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté | Hypofosfatémia

Psychické poruchy

Casté | Depresia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest’ hlavy

Casté Periférna senzoricka neuropatia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté | Zlyhanie srdca®, tachykardia

Poruchy ciev

Vel'mi Casté | Hypertenzia®

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté | Dyspnoe, kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea, zapcha, hnacka, vracanie

Casté Stomatitida, bolest’ v hornej ¢asti brucha

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté | Alopécia, syndrom PPE, sucha koza, pruritus




Casté Hyperkerat6za, makulopapularna vyrazka, generalizovany pruritus,
akneiformnd dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté Mpyalgia, svalové kice, artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ v kon¢atinach

Casté Svalova slabost’, muskuloskeletalna bolest’ v hrudniku

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté | Unava, periférny edém

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Velmi Casté Znizenie telesnej hmotnosti, zvySenie lipazy, zvysenie hladiny bilirubinu v krvi

Casté Zvysend hladina alaninaminotransferdzy

aSkvamocelularny karcinom koze (Skvamocelularny karcindm koze, keratoakantom, skvamocelularny
karciném hlavy a krku).

bZlyhanie srdca (zlyhanie srdca, akitne zlyhanie Pavej komory, akutne zlyhanie srdca, diastolicka
dysfunkcia).

“Hypertenzia (hypertenzia, zvy$eny krvny tlak).

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Syndrom palmarno-plantdarnej erytrodyzestézie (syndrom PPE)

V dvojito zaslepenej faze stadie INVICTUS bol syndrom PPE hlaseny u 19 z 85 (22,4 %) pacientov
v skupine s lickom QINLOCK a v skupine s placebom nebol hlaseny u Ziadneho pacienta. Syndrom
PPE viedol k ukon¢eniu podavania davok u 1,2 % pacientov, preruSeniu podavania davok

u 3,5 % pacientov a zniZeniu davky u 2,4 % pacientov. VSetky udalosti boli mierne alebo stredne
zavazné (58 % udalosti bolo 1. stupna a 42 % udalosti bolo 2. stupiia).

V stihrnnej populécii na hodnotenie bezpecnosti sa syndrom PPE vyskytol u 29,8 % z 392 pacientov
vratane neziaducich reakcii 3. stupna u 0,5 %. Median ¢asu do nastupu a trvanie prvej udalosti bol
8,1 tyzdna (rozsah: 0,3 tyzdna az 112,1 tyzdna) a 24,3 tyzdina (rozsah: 0,9 tyzdna az 191,7 tyzdna)

v uvedenom poradi. Dalsie informacie néjdete v Castiach 4.2 a 4.4.

Hypertenzia
V dvojito zaslepenej faze Stadie INVICTUS sa u pacientov lie¢enych pomocou licku QINLOCK

(15,3 %) zistil vyssi vyskyt hypertenzie (vSetky udalosti bez ohl'adu na pri¢innu stuvislost’)
v porovnani so 4,7 % z pacientov, ktori dostavali placebo.

V suhrnnej populécii na hodnotenie bezpecnosti sa hypertenzia vyskytla u 19,4 % z 392 pacientov
vratane neziaducich reakcii 3. stupna u 6,9 %. DalSie informacie najdete v Castiach 4.2 a 4.4.

Zlyhanie srdca
V dvojito zaslepenej faze stidie INVICTUS sa vyskytlo zlyhanie srdca (vSetky udalosti bez ohl'adu na

pric¢innt suvislost’) u 1,2 % z 85 pacientov, ktori dostavali liek QINLOCK. Zlyhanie srdca viedlo k
ukonceniu podavania davok u 1,2 % z 85 pacientov, ktori dostavali liek QINLOCK.

V stihrnnej populécii na hodnotenie bezpec¢nosti sa srdcové zlyhanie vyskytlo u 1,5 % z 392 pacientov
vratane neziaducich reakcii 3. stupna u 1,0 %.

V suhrnnej populacii na hodnotenie bezpecnosti malo 299 z 392 pacientov k dispozicii
echokardiogram vo vychodiskovom stave a aspon jeden echokardiogram po vychodiskovom stave.
Znizena ejekcna frakcia l'avej komory 3. stupna sa vyskytla u 4,0 % z 299 pacientov.

Dalsie informacie st uvedené v Casti 4.4.

Kozné malignity

V dvojito zaslepenej faze stadie INVICTUS bol CuSCC (vSetky udalosti bez ohl'adu na pric¢innu
suvislost) hlaseny u 5,9 % z 85 pacientov, ktori dostavali lieck QINLOCK. CuSCC koze nebol hlaseny
u pacientov lie¢enych placebom. Dalsie informacie najdete v Gastiach 4.2 a 4.4.
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V spolo¢nej bezpecnostnej populécii sa CuSCC vyskytol u 8,7 % z 392 pacientov vratane neziaducich
reakcii 3. stupiia u 0,5 %.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na predavkovanie lieckom QINLOCK nie je zname ziadne konkrétne antidotum.

V pripade podozrenia na predavkovanie sa lie¢ba lickom QINLOCK musi okamzite zastavit’

a zdravotnicky pracovnik ma zacat’ poskytovat najlepSiu podpornt starostlivost’, pri¢om pacient musi
byt pozorovany az do klinickej stabilizécie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické latky, iné inhibitory proteinkinazy, ATC kod:
LOIEX19

Mechanizmus t¢inku

Ripretinib je novy inhibitor tyrozinkinazy, ktory inhibuje KIT proto-onkogénovy receptor
tyrozinkinazu a PDGFRA kinazu vratane mutacii divokého typu, primarnych a sekundarnych mutacii.
Ripretinib tieZ inhibuje d’alSie kinazy in vitro, ako su PDFRB, TIE2, VEGFR2 a BRAF.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

INVICTUS (studia DCC-2618-03-001)

Uginnost a bezpeénost’ licku QINLOCK boli hodnotené v randomizovanej (2:1) dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej stidii (Studia INVICTUS) u pacientov s neresekovatelnym, lokalne
pokroc¢ilym alebo metastatickym GIST, ktori boli v minulosti lie¢eni najmenej tromi
protirakovinovymi terapiami vratane lieCby imatinibom, sunitinibom a regorafenibom, alebo ich
netolerovali. V ramci randomizacie boli pacienti rozdeleni podl’a predchadzajucich linii liecby (3 proti
> 4) a podl'a vykonnostného stavu skupiny Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 proti 1
alebo 2).

Primarnym meradlom vyslednej i€innosti bolo prezitie bez progresie (PFS) na zaklade postdenia
ochorenia podla zaslepeného nezavislého centralneho preskiimania (BICR) s pouzitim upravenych
kritérii RECIST 1.1, podl'a ktorych lymfatické uzliny a kostné 1ézie neboli ciel'ové 1ézie a postupne
rastiica nové uzlina nadoru v ramei uz existujiicej nadorovej hmoty musi spiitat’ osobitné kritéria, aby
sa mohla povazovat za jednozna¢ny dokaz progresie. Sekundarne koncové ukazovatele ti¢innosti
zahtiali mieru objektivnej odpovede (ORR) podl'a BICR, celkové prezitie (OS) a zdravotny stav
hlaseny pacientom, fyzicka funkciu (PF) a rolovu funkciu (RF).

Ugastnici boli randomizovani do skupin a podévalo sa im 150 mg liecku QINLOCK (n = 85) alebo
placebo (n = 44), a to peroralne raz denne v kontinualnych 28-dnovych cykloch. Liecba pokracovala,
kym sa nezaznamenala progresia ochorenia alebo neakceptovatelnd toxicita. Jednotlivé lieCebné
skupiny prestali byt’ zaslepené v Case progresie ochorenia podl’a hodnotenia BICR a vSetkym
pacientom v skupine s placebom sa ponukol prechod na uzivanie liecku QINLOCK.

Demografické charakteristiky boli median veku 60 rokov (29 az 83 rokov), so 79 (61,2 %) pacientmi
vo veku 18 az 64 rokov, s 32 (24,8 %) pacientmi vo veku 65 az 74 rokov a s 18 (13,9 %) pacientmi vo

veku > 75 rokov (neboli randomizovani ziadni pacienti vo veku > 85 rokov); muzi (56,6 %); belosi
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(75,2 %); a vykonnostny stav skupiny ECOG sa rovnal 0 (41,9 %), 1 (49,6 %) alebo 2 (8,5 %).
Sestdesiattri percent (63 %) pacientov absolvovalo 3 predchadzajuce lie¢by a priblizne 37 %
absolvovalo 4 alebo viaceré predchadzajuce lie¢by. Sest'desiatsest’ percent (66 %) pacientov
randomizovanych do skupiny s placebom preslo pocas otvorenej fazy na uzivanie liecku QINLOCK.

V primarnej analyze (uzavierka idajov 31. maja 2019) sa lick QINLOCK porovnaval s placebom

v §tadii INVICTUS. Liek QINLOCK preukazal z hl'adiska prezitia bez progresie (PFS) prinos vo
vSetkych hodnotenych podskupinach pacientov. Median PFS uréeny podl'a BICR (v mesiacoch)

(95 % CI) bol 6,3 (4,6; 6,9) v pripade licku QINLOCK oproti 1,0 (0,9; 1,7) v pripade placeba, HR

(95 % CI) 0,15 (0,09; 0,25), hodnota p < 0,0001. Sekundarny koncovy ukazovatel’ ORR (%) bol 9,4
(4,2; 18) v pripade lieku QINLOCK oproti 0 (0; 8) v pripade placeba, pricom hodnota p predstavovala
0,0504 a nebola statisticky vyznamna. Median OS (v mesiacoch) (95 % CI) bol 15,1 (12,3; 15,1) v
pripade licku QINLOCK oproti 6,6 (4,1; 11,6) v pripade placeba, priCom nominalna hodnota p

< 0,0004. OS sa nehodnotilo z hl'adiska Statistickej vyznamnosti v dosledku postupu sekvenéného
testovania pre sekundarne koncové ukazovatele ORR a OS.

Vysledky PFS, ORR a OS z novsej uzavierky udajov (10. augusta 2020) st uvedené v tabul’ke 3 a na
obrazkoch 1 a 2. Vysledky PFS boli v jednotlivych podskupinach podobné na zaklade veku, pohlavia,

regionu, stavu ECOG a poctu predchadzajucich linii lieCby.

Tabul’ka 3: Vysledky u€innosti Stiidie INVICTUS (10. augusta 2020)

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

PES?

Pocet udalosti (%) 68 (80) 37 (84)
Progresivne ochorenie 62 (73) 32(73)
Umrtia 6 (7) 5(1)

Median PFS (v mesiacoch) (95 % IS) 6,3 (4,6; 8,1) 1,0 (0,9; 1,7)

HR (95 % IS)° 0,16 (0,10; 0,27)

ORR?

ORR (%) 11,8 0

(95 % 1S) (5,8;20,6) (0; 8)

OS

Pocet tumrti (%) 44 (52) 35 (80)

Median OS (v mesiacoch) (95 % IS) 18,2 (13,1, NE) 6,3 (4,1;10,0)

HR (95 % IS)° 0,42 (0,27; 0,67)

BICR = zaslepené nezavislé centralne preskiimanie; CI = interval spolahlivosti (IS); HR = pomer

rizika; ORR = miera objektivnej odpovede; NE = neodhadnuteI'né; PFS = prezitie bez progresie;

OS = celkové prezitie

® Hodnotené podl'a BICR.

b Pomer rizika je zaloZeny na Coxovom modeli proporcionalnej regresie. Tento model zahfiia
liecbu a faktory randomizacie stratifikacie ako fixné faktory.
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Obrazok 1: INVICTUS — Kaplan-Meierova krivka preZitia bez progresie®

Median PFS (v mesiacoch) 95 % IS
Ripretinib 150 mg

raz denne: 6,3 (4,6; 8,1)
Placebo: 1,0 (0,9; 1,7)

Pravdepodobnost’ prezitia (%)

+ cenzurované

PreZzitie bez progresie (v mesiacoch)

Pocet rizikovych pacientov Ripretinib 150 mg raz denne == == == = Placebo
Ripretinib 150 mg
raz denne 85 54 37 24 15 11 8 4 2 0
Placebo 44 4 1 1 0

2 Ukoncenie zberu udajov: 10. august 2020

Obrazok 2: INVICTUS - Kaplan-Meierova krivka celkového prezitia®

Median OS (v mesiacoch) 95 % IS
Ripretinib: 18,2 (13,1, NE)
Placebo: 6,3 (4,1; 10,0)

Pravdepodobnost’ preZitia (%)

+ cenzurované

Celkové preZitie (v mesiacoch)

Ripretinib == == == = Placebo
Rizikovi pacienti:
Ripretinib 85 76 59 49 39 32 12 2 0
Placebo 44 29 17 12 12 12 4 1 0

2 Ukoncenie zberu udajov: 10. august 2020

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom
QINLOCK vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe GIST (informéacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia

Ripretinib dosahuje maximalne plazmatické koncentracie v mediane 4 hodiny po peroralnom podani
jednej davky 150 mg ripretinibu (za predpokladu, Ze kazda z troch tabliet obsahuje 50 mg). Priemerna
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hodnota (variacny koeficient v %) AUCo-.. po jednej davke 150 mg ripretinibu bola
9 856 (39 %) ngeh/ml pre ripretinib a 8 146 (56 %) ngeh/ml pre DP-5439.

Pri podavani s jedlom s vysokym obsahom tuku sa pre ripretinib zvysili hodnoty AUCo-24 0 30 %,
a Ciax 0 22 %. Pre DP-5439 sa zvysili hodnoty AUCo.24 0 47 % a Cpax 0 66 %.

Distribucia

Ripretinib a jeho aktivny metabolit DP-5439 sa viazu na plazmatické proteiny s koncentraciou > 99 %.
Priemerny (variaény koeficient v %) zdanlivy objem distribucie (Vss/F) je priblizne 302 (35 %) | pre
ripretinib a 491 (38 %) 1 pre DP-5439.

Biotransformaécia
CYP3A4/5 je hlavnym metabolizatorom ripretinibu a jeho aktivneho metabolitu DP-5439, zatial’ ¢o
CYP2C8 a CYP2D6 su slabymi metabolizatormi.

Eliminacia

Po peroralnom podani jednej davky 150 mg ripretinibu u I'udi bol priemerny (variacny koeficient v %)
zdanlivy peroralny klirens (CL/F) 15,2 (39 %) I/h pre ripretinib a 17,9 (56 %) |/h pre DP-5439.
Priemerny (variacny koeficient v %) polcas rozpadu (t) bol 12,6 (17 %) hodiny pre ripretinib

a 15,6 (23 %) hodiny pre DP-5439.

Systémova eliminacia ripretinibu nebola priméarne pripisana oblicke, pricom 0,02 % davky ripretinibu
sa vylucilo v moéi ako ripretinib a 0,1 % davky ripretinibu ako DP-5439 a 34 % davky ripretinibu sa
vylucilo v stolici ako ripretinib a 6 % davky ripretinibu ako DP-5439.

Proporcionalita davky
V davkovacom rozsahu 20 az 250 mg sa ripretinib a DP-5439 PK javili byt menej ako imerné davke,
najma pri davkach ripretinibu vyssich ako 150 mg.

Casova zavislost
Podmienky ustaleného stavu sa dosiahnu do 14 dni.

Osobitné skupiy pacientov

Vo farmakokinetike licku QINLOCK neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely na
zaklade veku (19 az 87 rokov), pohlavia, rasy (biela, ¢ierna a azijska), telesnej hmotnosti (39 az
138 kg) a nadoru (GIST alebo iné solidne nadory).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V klinickych $tadiach neboli pozorované ziadne relevantné rozdiely v expozicii medzi pacientmi

s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 30 az 89 ml/min. podl’a odhadu na
zaklade Cockcroft-Gaultovho vzorca) a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Na zaklade
populaénej farmakokinetickej analyzy sa neodporica tiprava davky u pacientov s miernou a stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Farmakokinetika a bezpecnost’ lieku QINLOCK u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 15 az 29 ml/min podl'a odhadu na zéklade Cockcroft-
Gaultovho vzorca) je obmedzena. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je mozné
stanovit’ Ziadne odporucanie tykajuce sa davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

V klinickych studiach neboli pozorované ziadne relevantné rozdiely v expozicii medzi pacientmi

s miernou (celkovy bilirubin < horny limit normalnej hodnoty (ULN) a AST > ULN alebo celkovy

bilirubin > ULN az < 1,5 X ULN a akakol'vek hodnota AST) poruchou funkcie pe¢ene a normalnou
funkciou pecene. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa neodporaca uprava davky

u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene. Farmakokinetika a bezpecnost’ lieku QINLOCK

u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene nebola skimana. V tejto
podskupine nie je mozné stanovit’ ziadne odporucanie tykajice sa davkovania (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
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Predklinicky bezpe¢nostny profil ripretinibu bol hodnoteny v pripade potkanov a psov az 13 tyzdiov.
V pripade potkanov sa zaznamenali odpovede vo forme zapalu korelujlice so zmenami koze (zmena
farby, 1ézie) (priblizne 1,12-nésobok expozicie u 'udi pri davke 150 mg raz denne). V pripade oboch
druhov bola hlasena zvysena aktivita peCenovych enzymov (v pripade potkanov priblizne 1,12-
nasobok a v pripade psov 1,3-nasobok expozicie u 'udi pri davke 150 mg raz denne). V pripade psov
sa prejavili gastrointestinalne U€inky (vracanie a/alebo abnormalna stolica) (priblizne 1,3-nasobok
expozicie u I'udi pri davke 150 mg raz denne) a odpovede vo forme zapalu prejavujlice sa neziaducimi
koznymi léziami (priblizne 0,14-nasobok expozicie I'udi pri davke 150 mg raz denne).

Karcinogenita
S ripretinibom sa neuskutocnili §tadie karcinogenity.

Genotoxicita

V mikronukleovej skuske in vitro bol ripretinib hodnoteny ako pozitivny. Ripretinib nebol mutagénny
v sktske bakterialnej reverznej mutacie (Ames) in vitro ani v skuSke kostnej drene potkanov in vivo,
¢o dokazuje nepritomnost’ vyznamného genotoxického rizika.

Reproduk¢na a vyvojova toxicita

Specializované $tudie fertility v pripade samcov a samic zvierat sa s ripretinibom neuskutoénili. V 13-
tyzdnovej stadii toxicity po opakovanych davkach sa vSak v pripade samcov potkanov pozorovala
degeneracia semenotvorného epitelu semennikov a bunkové zvysky nadsemennikov v

pripade samcov, ktorym sa podavala davka 30 alebo 300 mg/kg/den, tieto nalezy sa ale povazovali za
dostatocne zavazné, aby ovplyvnili reprodukciu len pri davke 300 mg/kg/den (priblizne 1,4-nasobok
expozicie u I'udi pri davke 150 mg raz denne).

V hlavnej §tadii embryofetalneho vyvoja bol ripretinib teratogénny v pripade potkanov, pricom
vyvolal malformécie stvisiace s davkou primarne spojené s visceralnymi a skeletdlnymi systémami pri
materskej davke 20 mg/kg/den (priblizne 1,0-nasobok expozicie u I'udi pri davke 150 mg raz denne).
Okrem toho sa uz pri ddvke 5 mg/kg/den pozorovali zmeny na skelete. Vyvojova troveit NOAEL pre
ripretinib sa preto stanovila na davke 1 mg/kg/den (priblizne 0,02-nasobok expozicie u I'udi pri davke
150 mg raz denne).

Stadia skiimajuca Géinky ripretinibu na prenatalny/postnatalny vyvoj sa neuskutoénila.

Fototoxicita

Ripretinib indikuje potencial fotopodrazdenia/fototoxicity na zaklade absorpcie vo viditeI'nom rozsahu
UV Ziarenia (nad 290 nm). Z hodnotenia fototoxicity in vitro v mysich fibroblastovych bunkach 3T3
vyplyva, ze ripretinib vykazuje potencial fototoxicity v klinicky relevantnych koncentraciach po
vystaveni UVA a UVB Ziareniu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
krospovidon (E1202),

acetat-sukcinat hypromel6zy,

monohydrat laktozy,

stearat horecnaty (E470b),

mikrokrystalicka celuloza (E460),

koloidny hydratovany oxid kremicity (E551).
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek si nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnom obale a udrziavajte faSu tesne uzavreti na ochranu pred svetlom

a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s poistnym krizkom z hlinikove;j
folie/polyetylénu (PE) a bielym polypropylénovym (PP) detskym bezpecnostnym uzaverom spolu s
jednou nadobkou s desikantom PE obsahujucou silikagél. Kazda fl'asa obsahuje 30 alebo 90 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. november 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentlry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

QINLOCK 50 mg tablety
ripretinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg ripretinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’alSie informéacie sa nachadzaju v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
90 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale a udrziavajte fl'asu tesne uzavreti na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO SARZE

C. sarze
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

QINLOCK 50 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

QINLOCK 50 mg tablety
ripretinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg ripretinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, d’alSie informéacie sa nachadzaju v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
90 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale a udrziavajte fl'asu tesne uzavreti na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

QINLOCK 50 mg tablety
ripretinib

v Tento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je QINLOCK a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete QINLOCK
Ako uzivat QINLOCK

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ QINLOCK

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je QINLOCK a na &o sa pouZiva

QINLOCK je liek proti rakovine obsahujuci lie¢ivo ripretinib, inhibitor proteinkinazy. Inhibitory
proteinkinazy sa pouzivaju na lieCbu rakoviny tak, ze zastavuji ¢innost’ urcitych proteinov, ktoré sa
podiel’aju na raste a Sireni rakovinovych buniek.

QINLOCK sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s gastrointestinalnym stromalnym nadorom
(GIST), zriedkavym druhom rakeviny traviaceho systému vratane Zalidka a €riev, ktory:

- sa §iri do inych casti tela alebo ho nemozno chirurgicky odstrénit’,

- bol uz lieCeny aspoii tromi predchadzajiucimi protirakovinovymi liekmi vratane imatinibu.

Ak méte akékol'vek otazky o tom, ako liek QINLOCK 1ucinkuje alebo pre¢o vam bol tento liek
predpisany, obrat'te sa na svojho lekara.
2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete QINLOCK

Neuzivajte QINLOCK, ak ste alergicky na ripretinib alebo na ktortikolvek z d’alSich zloziek
tohto licku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ QINLOCK, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak mate

alebo mate v anamnéze:

- vysoky krvny tlak. Lekar bude pred lie€bou a pocas lie¢by lickom QINLOCK sledovat’ vas
krvny tlak a v pripade potreby vam moéze podat’ liek na liecbu vysokého krvného tlaku.
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- srdcové ochorenia. Lekar moze pred lieCbou a pocas lie¢by lickom QINLOCK vykonat’ d’alSie
testy na posudenie funkcie vasho srdca.

- problémy s peceniou alebo oblickami.

Ked’ uZivate liek QINLOCK, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

- na dlaniach alebo chodidlach spozorujete zacervenanie, bolest’, opuch alebo pluzgiere. Ide
0 kozny problém nazyvany syndréom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (syndrém PPE).
Lekar moéze pokracovat’ vo vasej liecbe, zmenit’ davku alebo zastavit’ lieCbu, kym sa vas stav
nezlepsi (pozri Cast’ 4).

- spozorujete neoCakavané zmeny na kozi, napriklad novt bradavicu, otvorent bolestivl alebo
¢ervenkastu hrcku, ktora krvaca alebo sa nehoji, alebo zmeny velkosti alebo farby materského
znamienka. Liek QINLOCK moze zvysit riziko niektorych typov rakoviny koze (pozri ¢ast 4).
Lekar vam skontroluje kozu na zaciatku liecby liekom QINLOCK a potom ju bude kontrolovat’
aj pravidelne pocas liecby. Je ddlezité, aby ste si kozu pravidelne kontrolovali.

- mate rany po nedavnej operacii, ktoré sa nehoja podl'a o¢akavania. Lieck QINLOCK méze
ovplyvnit hojenie ran. Lekar m6Ze rozhodnut’ o do¢asnom zastaveni lie¢by lickom QINLOCK
niekol’ko dni pred operaciou a dovtedy, kym sa rana po operacii nezahoji. Lekar rozhodne, kedy
sa ma lie¢ba lickom QINLOCK zacat’ znova. Je dolezité, aby ste lekara informovali, ak mate
v buducnosti naplanované operacie.

- pocas uzivania lieku QINLOCK citite unavu, dychavic¢nost’, v§imnete si vystupujice zily na
krku alebo méate opuchy na bruchu, ¢lenkoch alebo dolnej ¢asti n6h — mozu to byt priznaky
zlyhavania srdca (pozri Cast’ 4).

- vasa koza alebo o¢i su citlivejSie na slnecné svetlo alebo iné formy svetla. Poc¢as uzivania tohto
lieku sa nevystavujte priamemu slne¢nému svetlu, soldrnym svietidldm a inym zdrojom
ultrafialového Ziarenia. Ak ste vystaveny silnému slne¢nému svetlu, mate nosit’ ochranny odev
a pouzivat’ opal’'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom.

Daolezité informacie pre muzov a Zeny o antikoncepcii

QINLOCK méze poskodit’ va$e nenarodené diet’a. Pocas uzivania lieku QINLOCK nesmiete
otehotniet’. Ak ste Zena vo fertilnom veku alebo muz s partnerkou vo fertilnom veku, pocas liecby

a aspoii 1 tyzden po poslednej davke lieku QINLOCK pouzivajte u€inntl antikoncepciu. Ak pouzivate
hormonalnu antikoncepciu, pridajte bariérovu antikoncepciu (napr. kondémy). Pozri ¢ast’
Antikoncepcia, tehotenstvo, dojéenie a plodnost’.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoZe sa v tejto vekovej
skupine neskumal.

Iné lieky a QINLOCK
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

QINLOCK méze ovplyvnit’ sposob t¢inku niektorych inych liekov. Niektoré lieky m6zu naopak
ovplyvnit’ sposob, akym Gcinkuje liek QINLOCK.

Povedzte svojmu lekarovi, najma ak uzivate niektory z tychto lickov:

- lieky pouzivané na lie¢bu hubovych infekcii (napr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol),

- lieky pouzivané na liec¢bu bakterialnych infekcii (napr. erytromycin, klaritromycin, rifampicin),

- lieky pouzivané na liecbu HIV (napr. ritonavir, efavirenz, etravirin),

- lieky pouzivané na epilepsiu alebo zachvaty (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital),

- lieky pouzivané na liecbu nepravidelného srdcového tepu (napr. digoxin),
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- lieky pouzivané na prevenciu mitvice alebo Skodlivych krvnych zrazenin (napr.
dabigatranetexilat),

- lieky pouzivané na zniZenie zvysenej hladiny cholesterolu (napr. rosuvastatin),

- lieky pouzivané na zniZenie hladiny glukozy v krvi alebo na lie€bu cukrovky (napr. repaglinid
alebo metformin),

- lieky pouzivané na lie¢bu zavazného &revného a reumatického zapalu kibov (napr. sulfasalazin),

- lieky pouzivané na liecbu rakoviny (napr. paklitaxel alebo irinotekan),

- lieky pouzivané na prevenciu odmietnutia organu (napr. cyklosporin, takrolimus),

- lieky pouzivané na lie¢bu nizkeho mnozstva krvnych dosti¢iek v krvi (napr. eltrombopag),

- lieky pouzivané na liecbu svalovych kicov (napr. tizanidin),

- lieky pouzivané na zmiernenie tizkosti pred zékrokom (napr. midazolam),

- rastlinné pripravky pouzivané na liecbu depresie a uzkosti obsahujiice l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum).

QINLOCK a jedlo a napoje
Grapefruitova stava moze zmenit mnozstvo liecku QINLOCK v tele. Pocas lieCby tymto lieckom sa
neodporuca pit’ grapefruitovu Stavu ani jest’ grapefruity.

Antikoncepcia, tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku aj muZi maji pocas lie¢by a aspon 1 tyzdeii po ukonéeni liegby pouzivat
ucinnu antikoncepciu. Pri pouzivani hormonalnej antikoncepcie je potrebné pridat’ bariérovii metodu
(napr. kondoémy).

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, nesmiete uzivat’ tento liek,
pokial’ lekar nerozhodne, Ze lie¢ba lickom QINLOCK je jednozna¢ne nevyhnutna. Porad’te so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Pocas liecby lieckom QINLOCK nesmiete otehotniet’.

Ak ste pacient muzského pohlavia s partnerkou, ktora je bud’ tehotna alebo by mohla otehotniet’,
musite pocas liecby a aspoii 1 tyzden po ukonceni lieCby pouZzivat’ pri pohlavnom styku bariérovi
metodu (napr. kondomy). Tento liek méze poskodit’ vase nenarodené dieta.

Ak ste muz a vasa partnerka pocas vasej liecby lickom QINLOCK otehotnie, ihned’ o tom informujte
svojho lekara.

Zeny vo fertilnom veku si bud musiet’ pred zagatim lie¢by a pocas lie¢by lieckom QINLOCK urobit
tehotensky test.

Dojcenie

Pocas lie¢by a najmenej 1 tyzdeit po ukonéeni lie¢by lieckom QINLOCK nesmiete dojcit’ svoje dieta,
pretoze tento lieck moZze u dietat’a spdsobit’ zavazné vedl’ajsie ucinky. Ak dojcite alebo planujete
dojcit, informujte o tom svojho lekara.

Plodnost’
QINLOCK moéze ovplyvnit’ plodnost’ u muzov a zien. Pred zacatim uzivania liecku QINLOCK sa
porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

QINLOCK nema priamy vplyv na schopnost’ viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa pocas
lie¢by lickom QINLOCK necitite dobre alebo pocitujete velk(l inavu, nemate viest’ vozidla ani
obsluhovat’ stroje, kym sa nebudete citit’ bezpecne na takéto ¢innosti.

Liek QINLOCK obsahuje laktozu

Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako uzijete
tento liek.
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3. Ako uzivat’ QINLOCK
Liek QINLOCK vam predpise lekar, ktory ma skisenosti s pouzivanim protirakovinovej lie¢by.

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucanou dennou davkou st tri 50 mg tablety (150 mg) raz denne. Tablety uZivajte kazdy den
v rovnakom c¢ase s jedlom alebo bez jedla. Tablety prehltnite celé, zapite poharom vody. Tablety
nezujte, nelamte ani nedrvte. Neuzivajte tablety, ktoré su zlomené, prasknuté alebo inak poskodené,
pretoze ucinky uzitia tabliet, ktoré nie su celé, nie su zname.

Ak musite stiCasne s lickom QINLOCK uzivat’ aj niektoré d’alsie lieky, lekdr vam moze zmenit’ davku
na tri 50 mg tablety (150 mg) dvakrat denne.

Liek QINLOCK budete zvycajne uzivat’ dovtedy, kym bude pre véas prinosom a nebudete trpiet
neprijatelnymi vedl’aj$imi uc¢inkami (pozri ¢ast’ 4). Lekar vam vsak mé6ze davku znizit’ alebo moze
v pripade potreby rozhodnut’ o docasnom alebo trvalom preruseni alebo zastaveni liecby.

Ak mate problémy s pecenou alebo oblickami
Pocas liecby lickom QINLOCK bude lekar dokladnejsie sledovat’ funkciu pecene alebo obliciek.

Ak uZijete viac lieku QINLOCK, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet, okamzZite vyhl’adajte lekarsku pomoc.

AK zabudnete uzit’ liek QINLOCK

Co treba robit’, ak zabudnete uzit’ tento liek, zavisi od toho, kedy si spomeniete na davku, ktoru ste si

zabudli vziat’. Ak je to:

- 8 hodin alebo menej (4 hodiny alebo menej pri davkach 150 mg dvakrat denne) po Case, ked’ ste
mali liek uZit, vynechanti davku uZite hned’, ako si spomeniete. Daliu davku potom uzite ako
obvykle.

- viac ako 8 hodin (viac ako 4 hodiny pri davke 150 mg dvakrat denne) po Case, ked’ ste mali liek
uzit, zabudnuti davku vynechajte. Dal$iu davku potom uZite v obvyklom &ase.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak je vam nevol’'no, ked’ uzivate liek QINLOCK

Ak ’je vam po uziti tohto lieku nevol'no (vraciate), neuzite d’alSiu davku, ale pokracujte v uzivani ako
obvykle. Dal$iu davku tabliet uZite nasledujtci defi v obvyklom ¢ase a informujte svojho lekara, e
vam bolo nevolno.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie u¢inky
Vyhladajte okamziti lekdrsku pomoc, ak spozorujete niektory z tychto zdvaznych vedPajSich
ucinkov (pozri Cast’ 2):
- Kozné problémy (nazyvané syndrom PPE)
Syndrom PPE je pri uzivani tohto licku vel'mi Castym vedl'ajsim G¢inkom. Ak sa u vas
vyskytne:
e zaCervenanie, bolest, opuch alebo pluzgiere na dlaniach alebo chodidlach,
lekér moze pokracovat’ vo vasej liecbe, zmenit’ davku alebo zastavit’ liecbu, kym sa vas stav nezlepsi.
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- Vysoky krvny tlak
Vysoky krvny tlak je pri uzivani tohto lieku vel'mi ¢astym vedl'aj§im u¢inkom. Ak sa u vas
vyskytne:
e Dolest hlavy, pocit tocenia hlavy alebo zavraty, mozu to byt priznaky vysokého
krvného tlaku,
lekar vam moze zmenit’ davku alebo zastavit’ lieCbu, kym sa vas stav nezlepsi.

- Problémy so srdcom (zlyhavanie srdca)
Zlyhévanie srdca je pri uzivani tohto lieku ¢asty vedl'ajsi ucinok. Ak pocitujete:
e velka tnavu, dychaviénost, opuchnuté nohy a/alebo ¢lenky,
mozu to byt priznaky problémov so srdcom.

Obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas vyskytne:

- Rakovina koze
Liecba lieckom QINLOCK mdze viest’ k vyskytu urcitych typov rakoviny koze, ako je napriklad
skvamocelularny karcinom koze a melanom. Informujte svojho lekara, ak pocas liecby
spozorujete zmeny na kozi vratane novej bradavice, otvorenej bolestivej alebo Cervenkastej
hrcky, ktora krvéaca alebo sa nehoji, alebo zmeny velkosti alebo farby materského znamienka.
Lekar vam skontroluje kozu na zaciatku lieCby lieckom QINLOCK a bude ju pravidelne
kontrolovat pocas lieCby (pozri Cast’ 2).

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):
- pocit nevol'nosti (nauzea),

- zapcha,

- hnacka,

- nevolnost’ (vracanie),

- bolest’ kibov,

- bolest’ hlavy,

- dychavi¢nost,

- krvné testy vykazujuce zvys$ent hladinu bilirubinu, o je latka vytvarana pecenou,
- krvné testy vykazujuce zvysent hladinu lipazy, enzymu, ktory sa podiel’a na traveni,
- krvné testy vykazujuce znizenu hladinu fosfatu,

- unava,

- vypadévanie vlasov,

- bolest’ svalov,

- zniZenie telesnej hmotnosti,

- svalové kice,

- sucha koza,

- bolest’ chrbta,

- kasel’,

- opuch ruk a dolnych koncatin,

- bolest’ v rukach alebo chodidlach,

- svrbenie,

- nezhubné kozné 1ézie.

Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):

- vredy v ustach,

- bolest’ brucha,

- poskodenie periférnych nervov (necitlivost’ a tfpnutie v chodidlach alebo rukach, palenie,
bodanie alebo vystrel'ujica bolest’ v postihnutych oblastiach, strata rovnovahy a koordinacie
a svalova slabost’, najmé v chodidlach),

- kozné reakcie, ako su odlupovanie a zépal koze, vyrazka charakterizovand plochym, cervenym
povrchom koze, ktora je pokrytd malymi hrckami alebo akné,

- abnormalne vysledky pecenovych testov (mozné poskodenie pecene preukazané krvnym
testom),

- depresia,
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- znizena ¢innost’ Stitnej zlazy,
- slabost’,

- bolest’ v hrudniku,

- rychla srdcova frekvencia.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ QINLOCK
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a flaske po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

Uchovavajte v povodnom obale a udrziavajte flasu tesne uzavreti na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze balenie je poskodené alebo vykazuje znamky neopravnene;j
manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co QINLOCK obsahuje

- Liecivo je ripretinib. Kazda tableta obsahuje 50 mg ripretinibu.

- Dalsie zlozky st krospovidon (E1202), acetat sukcinat hypromeldzy, monohydrat laktozy,
stearat horecnaty (E470b), mikrokrystalicka celul6za (E460) a koloidny hydratovany oxid
kremicity (ES51) (pozri ¢ast’ 2 Liek QINLOCK obsahuje laktozu).

Ako vyzera liek QINLOCK a obsah balenia
Tablety QINLOCK st biele az sivobiele, ovalne, s vyrazenym oznacenim ,,DC1* na jednej strane.

Kazda flasa je vybavena detskym bezpe¢nostnym uzaverom a obsahuje 30 alebo 90 tabliet a desikant.
FTaSe su vybavené hlinikovou foliou/polyetylénovym (PE) poistnym krizkom. Desikant je material
absorbujuci vlhkost’, naplneny v malom obale, ktory chrani tablety pred vlhkostou. Vrecko

s desikantom majte vzdy vo fl'asi a nejedzte ho.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

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

Vyrobca

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre ripretinib dospel Vybor pre huméanne lieky
(CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tidaje tykajuce sa rizika z klinickych skuSani, literatary, spontannych hlaseni
a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus t¢inku povazuje vybor PRAC pri¢inny vztah medzi
ripretinibom a malignym melanémom za prinajmensom opodstatnent moznost’. Vybor PRAC dospel
k zaveru, Ze informacie o lieckoch obsahujtcich ripretinib sa maju prislusne upravit’.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre ripretinib je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) ripretinib je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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