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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



VW Tento 1&&ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi‘eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

QINLOCK 50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ripretinibum 50 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna tableta obsahuje 179 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

Bila az témér bila ovalna tableta o rozmérech piiblizné 9 x 17 mm s vyraZzenym oznacenim ,,DC1“ na
jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek QINLOCK je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym gastrointestinalnim
stromalnim tumorem (GIST), ktefi byli diive 1é€eni tiemi nebo vice inhibitory kinazy, véetné
imatinibu.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Ptipravek QINLOCK maji pfedepisovat 1ékafi, kteti maji zkusenosti s podavanim protinadorovych
ptipravka.

Déavkovani

Doporucena davka je 150 mg ripretinibu (tfi 50mg tablety) uZivanych jednou denné kazdy den ve
stejnou dobu s jidlem nebo nezavisle na jidle.

Jestlize pacient vynecha davku piipravku QINLOCK do 8 hodin od doby, kdy ji obvykle uziva, je
tfeba ho poucit, aby tuto davku uzil co nejdfive a poté si vzal dal$i davku v pravidelném
naplanovaném case. Jestlize pacient vynechéa dadvku a uplynulo vice nez 8 hodin od doby, kdy ji
obvykle uziva, je tteba ho poucit, aby vynechanou davku neuzival a jednoduse pokracoval v obvyklém
davkovacim rezimu nasledujici den.

V piipadé€ zvraceni po podani piipravku QINLOCK nema pacient uzivat substitucni ddvku a ma
pokracovat v davkovacim rezimu nasledujici den v obvyklou dobu.



Lécba ptipravkem QINLOCK ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan ptinos nebo dokud se
neobjevi nepiijatelna toxicita (viz bod 4.4).

Upravy davkovani
Na zaklad¢ individualni bezpe¢nosti a snasenlivosti miize byt nutné prerusit podavani davky nebo ji
snizit. Doporucené sniZeni davky v pripadé neZadoucich G¢inkd je na 100 mg peroralné jednou denné.

Lécbu pripravkem QINLOCK je tieba zcela ukoncit u pacientd, ktefi netoleruji 100 mg peroralné
jednou denné. Doporucené upravy davkovani pii 1é€bé pripravkem QINLOCK v ptipadé nezadoucich

ucinkt jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené upravy davkovani v piipadé neZadoucich ucinku

NezZadouci uc¢inek Zavainost * | Upravy davky p¥ipravku QINLOCK
Syndrom palmoplantarni Stupeti 2 e Pripravek vysadte, dokud neni dosazen stupen <
erytrodysestezie (viz body 1 nebo vychozi stav. Jestlize se pacient zotavi do
4.4a4.8) 7 dnti, pokracujte v 1é¢bé stejnou davkou,
v opac¢ném piipadé pokracujte v 1é¢be¢ snizenou
davkou.

o Jestlize zGstava na stupni < 1 nebo ve vychozim
stavu po dobu nejméné 28 dnd, zvazte opétovné
zvySeni davky.

e Jestlize se syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie znovu objevi, pfipravek vysad’te,
dokud neni dosazen stupeni < 1 nebo vychozi
stav, a poté pokracujte v 1écbé sniZzenou davkou
bez ohledu na dobu potiebnou ke zlepSeni.

Stupen 3 e Pfipravek vysad'te po dobu nejméné 7 dnii nebo
dokud neni dosazen stupeii < 1 nebo vychozi stav
(maximaln¢ po dobu 28 dnil). Pokracujte v [éCbé
snizenou davkou.

o Jestlize zlistava na stupni < 1 nebo ve vychozim
stavu po dobu nejméné 28 dnti, zvazte opétovné
zvySeni davky.

Hypertenze (viz body 4.4 Stupen 3 e Je-li pacient symptomaticky, pfipravek vysad'te,
a4.8) dokud ptiznaky nevymizi a dokud se krevni tlak
neupravi.

e Jestlize je krevni tlak upraven na stupen < 1 nebo
na vychozi stav, pokracujte v 1é¢b¢ stejnou
davkou, v opa¢ném ptipade pokracujte v 1écbé
snizenou davkou.

e Jestlize se hypertenze stupné 3 znovu objevi,
pripravek vysad'te, dokud piiznaky neodezni
a dokud neni krevni tlak upraven. Pokracujte
v 1é¢b¢ snizenou davkou.

Stupeti 4 Zcela ukoncete 1éCbu.
Systolicka dysfunkce levé Stupen 3 Zcela ukoncete 1€¢bu.
komory (viz body 4.4 a 4.8) | nebo 4
Artralgie nebo myalgie (viz | Stupen 2 e Piipravek vysad'te, dokud neni dosazen stupenl <
bod 4.8) 1 nebo vychozi stav. Jestlize se pacient zotavi do

7 dnt, pokracujte v 1é¢bé stejnou davkou,
v opac¢ném pripadé pokracujte v 1é¢b¢ snizenou
davkou.

e Jestlize zUstava na stupni < 1 nebo ve vychozim
stavu po dobu nejméné 28 dnti, zvazte opétovné
zvyseni davky.




NeZadouci tdinek Zavainost * | Upravy davky pFipravku QINLOCK

e Jestlize se artralgie nebo myalgie znovu objevi,
pripravek vysad’te az do dosaZeni stupné < 1 nebo
vychoziho stavu a poté pokracujte v 1é¢be
snizenou davkou bez ohledu na dobu potiebnou
ke zlepSeni.

Stupei 3 e Piipravek vysad’te po dobu nejméné 7 dnti nebo
do dosazeni stupné < 1 nebo vychoziho stavu
(maximaln¢ po dobu 28 dnil). Pokracujte v [éCbé
snizenou davkou.

o Jestlize zlistava na stupni < 1 nebo ve vychozim
stavu po dobu nejméné 28 dnti, zvazte opétovné
zvySeni davky.

Dalsi nezadouci G&inky (viz | Stupei 3 e Pripravek vysad’te, dokud neni dosazen stupen <

bod 4.8) nebo 4 1 nebo vychozi stav (maximalné po dobu 28
dnti), a poté pokracujte v 1é¢b¢ snizenou davkou,
v opac¢ném piipadé zcela ukoncete 1écbu.

o Jestlize nedojde k opakovani nezadouciho Géinku
po dobu nejméné 28 dntl, zvazte opétovné
zvySeni davky.

e Jestlize se stupeii 3 nebo 4 znovu objevi, zcela
ukoncete 1écbu.

2 Stanovena podle verze 4.03 spole¢nych terminologickych kritérii pro nezadouci uc¢inky Narodniho
onkologického tistavu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events; NCI CTCAE v4.03).

Soubézné podavané 1é¢ivé piipravky

Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani 1é¢ivych pripravku, které jsou silnymi nebo stiedné silnymi
induktory CYP3A (viz body 4.4 a 4.5). JestliZze musi byt soubézné podavan silny nebo sttedné silny
induktor CYP3A, Ize béhem obdobi soubézného podavani zvysit frekvenci podavani piipravku
QINLOCK. U silnych induktort mize byt davka zvysena ze 150 mg jednou denné na 150 mg dvakrat
denné. Pacienty uzivajici pripravek QINLOCK dvakrat denné je tfeba poucit, Ze pokud vynechaji
davku do 4 hodin od doby, kdy ji obvykle uzivaji, maji vynechanou dévku uzit co nejdiive a poté si
vzit dalsi davku v pravidelném naplanovaném case. Je tieba je také poucit, ze pokud vynechaji davku
a uplyne vice nez 4 hodiny od doby, kdy ji obvykle uzivaji, nemaji vynechanou davku uzivat a maji
jednoduse pokracovat v obvyklém davkovacim rezimu. U téchto pacientli se doporucuje peclivé
sledovat celkovou ucinnost a bezpecnost.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna Gprava davky
(viz bod 5.2). U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (Cli;) < 30 ml/min)
jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebyla
doporucéena davka ptipravku QINLOCK stanovena (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou (Child-Pugh A), stfedné tézkou (Child-Pugh B) nebo téZkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh C) se nedoporuéuje zadna tprava davky. Udaje pro pacienty s t&kou poruchou
funkce jater jsou omezené, proto se u nich doporucuje peclive sledovat celkovou bezpecnost.

Starsi pacienti
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi starSimi (ve veku >
65 let) a mladSimi pacienty (ve veéku < 65 a > 18 let) (viz bod 5.1).

Pediatricka populace



Bezpecnost a u¢innost piipravku QINLOCK u déti mladSich 18 let nebyly stanoveny (viz bod 5.1).
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek QINLOCK je uréen k peroralnimu podani.

Tablety je tieba uzivat kazdy den ve stejnou dobu s jidlem nebo nezavisle na jidle (viz bod 5.2).
Predepisujici 1ékati maji pacienty poucit, aby tablety polykali celé a nezvykali je, nedélili ani nedrtili.
Pacienti nemaji tablety uzivat, pokud jsou rozlomené, prasklé nebo jinak porusené, protoze potencialni
ucinky téchto zmén nebyly hodnoceny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie

U pacientli lécenych ripretinibem se vyskytl syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (viz bod 4.8).

Na zaklad€ zavaznosti je tfeba ripretinib vysadit a poté jej znovu zacit podavat ve stejné nebo snizené
davce (viz bod 4.2).

Hypertenze
Pti uzivani ripretinibu byla pozorovana hypertenze (viz bod 4.8). Lécba ripretinibem nesmi byt

zahajena, pokud neni krevni tlak dostatecné pod kontrolou. Krevni tlak je tfeba sledovat dle klinické
indikace. Na zéklad¢ zavaznosti je tfeba ripretinib vysadit a poté jej znovu zacit podavat ve stejné
nebo snizené davce nebo zcela ukonéit 1é¢bu (viz bod 4.2).

Srde¢ni selhani

Pti uzivani ripretinibu bylo pozorovano srde¢ni selhani (v¢etné srde¢niho selhani, akutniho srde¢niho
selhani, akutniho selhani levé komory a diastolické dysfunkce) (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1é¢by
ripretinibem a béhem ni (dle klinické indikace) se ma ejek¢ni frakce hodnotit pomoci
echokardiogramu nebo MUGA skenu (multiple-gated acquisition scan, vicendsobného akvizi¢niho
skenu). V piipad¢ systolické dysfunkce levé komory stupné 3 nebo 4 je tieba 1é¢bu ripretinibem zcela
ukoncit (viz bod 4.2). U pacientd s vychozi ejekcni frakci levé komory pod 50 % nebyla bezpecnost
ripretinibu hodnocena.

Kozni malignity

U pacientli lécenych ripretinibem byly hlaseny spinocelularni karcinom ktize a melanom (viz bod 4.8).
Pti zahajeni 1éCby ripretinibem a pravidelné béhem 1é¢by je tieba provadét dermatologické vySetteni.
Podezielé kozni 1éze je tieba fesit excizi a dermatopatologickym vySetfenim. V 1é¢bé ripretinibem je
tteba pokracovat ve stejné davce.

Komplikace pfi hojeni ran

Nebyly provedeny zadné formalni studie hodnotici G€inek ripretinibu na hojeni ran. Komplikace pii
hojeni ran se mohou vyskytnout u pacientl uzivajicich 1écivé ptipravky, které inhibuji signalni drahu
vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF). Ripretinib ma tudiz potencial nepfiznive
ovliviiovat hojeni ran.

Ripretinib je tfeba vysadit po dobu alespon tfi dnti pfed mensim chirurgickém zakrokem a po ném
a alespon péti dnti ped vétsim chirurgickym zakrokem a po ném. Na zakladé klinického posouzeni
adekvatniho hojeni ran 1ze v 1é¢bé ripretinibem po chirurgickém zakroku pokracovat.

Embryofetalni toxicita




Na zaklad¢ vysledkt studii na zvifatech mtiZe ripretinib poskodit plod, pokud je podavan téhotnym
zenam (viz body 4.6 a 5.3). Doporucuje se upozornit Zeny na nutnost chranit se béhem uzivani
ripretinibu proti ot€hotnéni. Pfed zahajenim 1écby ripretinibem a v jejim prab&éhu musi byt u Zen ve
fertilnim véku ovéfeno, zda nejsou téhotné. Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim
véku musi béhem 1é¢by a alespon jeden tyden po posledni davce ripretinibu pouzivat i¢innou
antikoncepci (viz body 4.6 a 5.3). Uéinky ripretinibu na hormonalni antikoncepci nebyly hodnoceny.
Jestlize se pouziva systémova hormonalni antikoncepce, je tfeba pouzivat také bariérovou metodu
antikoncepce.

Fototoxicita

Ripretinib vykazuje potencial fototoxicity (viz bod 5.3). Doporucuje se pacienty upozornit na nutnost
vyhybat se nebo minimalizovat vystaveni pfimému slune¢nimu zafeni, solarnim lampam a dal$im
zdrojtim ultrafialového zafeni, a to z divodu rizika fototoxicity souvisejici s ripretinibem. Pacienty je
tteba poucit, aby pouzivali prostfedky, jako je ochranny odév (dlouhé rukavy a klobouk) a opalovaci
krém s vysokym ochrannym faktorem.

Inhibitory a induktory CYP3A

Ripretinib je substratem CYP3A. Soubézné podavani ripretinibu se silnym inhibitorem CYP3A a P-
glykoproteinu (P-gp) itrakonazolem vedlo ke zvySeni plazmatické expozice ripretinibu (viz bod 4.5).
Pti podavani ripretinibu s latkami, které jsou silnymi inhibitory CYP3A a P-gp, je zapotiebi
opatrnosti.

Soubézné podavani ripretinibu se silnym induktorem CYP3A rifampicinem vedlo ke sniZeni
plazmatické expozice ripretinibu. Proto je tfeba se vyhnout dlouhodobému podavani latek, které jsou
silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A, s ripretinibem (viz body 4.2 a 4.5).

Dulezité informace o nékterych pomocnych latkach
Pripravek QINLOCK obsahuje laktozu.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Jak ripretinib, tak jeho aktivni metabolit DP-5439 jsou odstranovany predevsim CYP3A4/5 a jsou
substraty P-gp a BCRP (breast cancer resistance protein, proteinu rezistence karcinomu prsu).

Utinek jinych 1é&ivych pfipravki na ripretinib

Ucinek silnych inhibitorii CYP3A/P-gp

Soubézné podavani itrakonazolu (silné¢ho inhibitoru CYP3A) a inhibitoru P-gp zvysilo hodnotu Cpax
0 36 % a hodnotu AUCo.. 0 99 %. V pripadé DP-5439 se hodnota Ciax nezménila a hodnota AUCo-
se zvysila 0 99 %. Silné inhibitory CYP3A/P-gp (naptiklad ketokonazol, erythromycin,
klarithromycin, itrakonazol, ritonavir, posakonazol a vorikonazol) je tfeba pouzivat s opatrnosti

a pacienty je nutné sledovat. Nedoporucuje se konzumace grapefruitové stavy.

Ucinek induktorii CYP3A

Soubézné podavani piipravku QINLOCK se silnym induktorem CYP3A rifampicinem sniZilo Cpax
0 18 % a AUCo- 0 61 %. V ptipadé DP-5439 se hodnota AUCo- snizila o 57 % a hodnota Crax se
zvysila 0 37 %.

Je proto nutné vyvarovat se soubézného podavani pripravku QINLOCK se silnymi induktory CYP3A
(jako je karbamazepin, fenytoin, rifampicin, fenobarbital a tfezalka teCkovana) a stfedné silnymi
induktory CYP3A (jako je efavirenz a etravirin). Jestlize musi byt soubézné podavan silny nebo
stiedné silny induktor CYP3A, Ize béhem obdobi soubézného podavani zvysit frekvenci podavani
piipravku QINLOCK. U silnych induktori muze byt davka zvySena ze 150 mg jednou denné na

150 mg dvakrat denn€. Pacienty uzivajici ptipravek QINLOCK dvakrat denn¢ je tfeba poucit, ze



pokud vynechaji davku do 4 hodin od doby, kdy ji obvykle uZivaji, maji vynechanou davku uzit co
nejdiive a poté si vzit dal§i davku v pravidelném naplanovaném case. Je tfeba je také poucit, Ze pokud
vynechaji davku a uplyne vice nez 4 hodiny od doby, kdy ji obvykle uzivaji, nemaji vynechanou
davku uzivat a maji jednoduse pokracovat v obvyklém davkovacim rezimu. Je tfeba sledovat klinickou
odpovéd’ a snasenlivost.

Ucinek ldatek snizujicich kyselost
Pti soub&Zném podavani piipravku QINLOCK s pantoprazolem (inhibitorem protonové pumpy)
nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v plazmatické expozici ripretinibu a DP-5439.

Lékové transportni systémy

Na zakladé¢ udaja ziskanych in vitro je tieba 1é¢ivé piipravky, které jsou inhibitory BCRP (napiiklad
cyklosporin A, eltrombopag), v kombinaci s pfipravkem QINLOCK pouzivat s opatrnosti, protoze
muze dojit ke zvySeni plazmatickych koncentraci ripretinibu nebo DP-5439.

Ucdinek ripretinibu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Substraty selektivni pro izoformy CYP

Studie in vitro naznadily, Ze ripretinib mize inhibovat CYP2CS. Pfipravek QINLOCK je tieba

v kombinaci se substraty CYP2C8 (jako je repaglinid, paklitaxel) pouzivat s opatrnosti, protoze
soubézné podavani mize vést ke zvysené expozici substrati CYP2CS.

Cisty t¢inek inhibice CYP3A4 ve stievé a systémové indukce CYP3A4 in vivo neni znam. Pfi
soub&zném podavani ripretinibu s citlivymi substraty CYP3 A4, které maji Gzké terapeutické okno
(jako je cyklosporin, takrolimus) nebo které jsou pievazné metabolizovany ve stievé (jako je
midazolam) se doporucuje opatrnost.

Ripretinib a DP-5439 indukovaly CYP2B6 in vitro. Soub&Zné podavani ripretinibu se substraty
CYP2B6 s uzkym terapeutickym indexem (jako je efavirenz) mtze vést ke ztrate jejich i€innosti.
Ripretinib a DP-5439 vedly k down-regulaci CYP1A2 in vitro. Soub&zné podavani ripretinibu se
substraty CYP1A2 s tzkym terapeutickym indexem (jako je tizanidin) mize vést ke zvySenym
koncentracim a doporucuje se monitorovani.

Neni znamo, zda ripretinib mtze snizit G¢innost systémove puisobici hormonalni antikoncepce, a proto
maji Zeny uzivajici systémové plsobici hormonalni antikoncepci pouzivat také bariérovou metodu
antikoncepce.

Lékové transportni systémy

Studie in vitro naznacuji, Ze ripretinib je inhibitorem P-gp a BCRP. DP-5439 je substratem P-gp
a BCRP. DP-5439 je inhibitorem BCRP a MATE-1 (Multidrug And Toxin Protein 1, proteinu
multikékové a toxické extruze).

Lécivé ptipravky, které jsou substraty P-gp s iizkym terapeutickym indexem (jako je digoxin,
dabigatran-etexilat), je tfeba v kombinaci s piipravkem QINLOCK pouzivat s opatrnosti vzhledem
k pravdépodobnosti zvySeni plazmatickych koncentraci téchto substratti.

Pripravek QINLOCK se ma v kombinaci se substraty BCRP (jako je rosuvastatin, sulfasalazin

a irinotekan) a substraty MATE-1 (jako je metformin) pouzivat s opatrnosti, protoze soub&ézné
podavani pripravku QINLOCK se substraty BCRP a MATE-1 muze vést ke zvySeni jejich expozice.
Se substraty BCRP nebo MATE-1 nebyly provedeny zadné klinické studie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muii a Zen

Zeny ve fertilnim véku a muZi s partnerkami ve fertilnim véku musi byt poudeni, Ze ptipravek
QINLOCK miize zpuisobit poskozeni plodu a Ze beéhem 1é¢by a nejméné jeden tyden po posledni
davce piipravku QINLOCK musi pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).




Pted zahajenim 1é¢by piipravkem QINLOCK a v jejim priibéhu je tieba u zen ve fertilnim véku oveéfit,
zda nejsou tehotné.

Utinky pfipravku QINLOCK na hormonalni antikoncepci nebyly hodnoceny. P¥i pouzivani systémové
hormonalni antikoncepce je tfeba pouzivat také bariérovou metodu.

Té&hotenstvi

Udaje o pouzivani ripretinibu u téhotnych Zen nejsou k dispozici.

Na zaklad¢€ mechanismu G¢inku existuje u ripretinibu podezieni, Ze mize zpusobit poskozeni plodu,
pokud je podavan béhem tehotenstvi, a studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz body
4.4 a 5.3). Ptipravek QINLOCK se béhem tehotenstvi nema podavat, pokud klinicky stav Zeny
nevyZzaduje 1é¢bu ripretinibem.

Kojeni

Neni zndmo, zda se ripretinib a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piripravkem QINLOCK a po dobu nejméné
jednoho tydne po posledni davce pieruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku ripretinibu na lidskou fertilitu. Na zaklad¢ vysledki studii na
zvitatech mtize 1écba ptipravkem QINLOCK zhorsit fertilitu u muzi i zen (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek QINLOCK nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientt
byla po podani ptipravku QINLOCK hléasena tinava. Jestlize se u pacienta vyskytne inava, miize to
ovlivnit jeho schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Ve dvojité zaslepené, randomizované (2:1), placebem kontrolované studii faze 3 (studii INVICTUS)
bylo 129 tc¢astniki studie s diagnézou pokrocilého gastrointestinalniho stromalniho tumoru, u kterych
selhaly nejméné tii schvalené ptedchozi linie 1écby, randomizovano do skupiny 1é€ené piipravkem
QINLOCK (n = 85), nebo do skupiny uzivajici placebo (n = 44) (viz bod 5.1). Do faze 1 studie DCC-
2618-01-001 bylo zatazeno celkem 277 pacientii s pokro¢ilymi malignitami a 218 pacientl bylo
1é¢eno doporucenou davkou ve fazi 2, tj. 150 mg piipravku QINLOCK jednou denng.

Median trvani lécby pripravkem QINLOCK ve dvojité zaslepeném obdobi studie INVICTUS byl
5,49 mesice.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi Géinky (> 25 %) u pacientt 1é¢enych piipravkem QINLOCK ve
slou¢ené populaci pro hodnoceni bezpe¢nosti (n = 392) byly tnava (51,0 %), alopecie (50,8 %),
nauzea (39,8 %), myalgie (37,8 %), zacpa (37,2 %), prijem (32,7 %), syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie (29,8 %), snizeni télesné hmotnosti (26,5 %) a zvraceni (25,8 %).

Nezadoucimi G€inky (= 10 az <25 %) pozorovanymi u pacientil 1é€enych ptipravkem QINLOCK ve
sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti (n = 392) byly zvySeni hladiny lipazy (23,7 %), svalové
kiece (23,7 %), artralgie (21,2 %), bolest hlavy (20,7 %), dyspnoe (20,2 %), hypertenze (19,4 %),
suchd kuze (17,6 %), bolest zad (15,6 %), kasel (15,6 %), zvyseni hladiny bilirubinu v krvi (14,0 %),
periferni edém (13,8 %), hypofosfatemie (12,2 %), bolest koncetin (12,0 %), pruritus (11,0 %)

a seboroicka keratoza (11,0 %).

Nezadoucimi ucinky stupné 3/4 (= 2 %) pozorovanymi u pacientl lécenych ptipravkem QINLOCK ve
sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti (n = 392) byly zvySeni hladiny lipazy (14,8 %), anémie
(14,0 %), bolest bricha (8,2 %), hypertenze (6,9 %), tinava (4,1 %), hypofosfatemie (4,1 %), zvraceni
(2,6 %), dyspnoe (2,0 %), prijem (2,0 %) a zvySeni hladiny bilirubinu v krvi (2,0 %). Zavaznymi



nezadoucimi ucinky (> 1 %) pozorovanymi u pacientti Iécenych piipravkem QINLOCK byly anémie
(3,8 %), dyspnoe (2,3 %), zvraceni (2,0 %), nauzea (1,8 %), tnava (1,5 %), zvySeni hladiny bilirubinu
v krvi (1,3 %), zacpa (1,0 %) a svalova slabost (1,0 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti

Celkovy bezpecnostni profil pripravku QINLOCK je zaloZen na udajich shromazdénych od 392
pacientil (slouc¢ené populace pro hodnoceni bezpecnosti), kteti dostali alespon jednu davku ptipravku
QINLOCK. Byly provedeny dvé¢ klinické studie s piipravkem QINLOCK u dospé€lych pacienti

s pokro¢ilymi malignitami. Tyto studie jsou primarnim zakladem celkového hodnoceni bezpe¢nosti.
Jedna se o pivotni studii faze 3 u dospélych pacientl s gastrointestinalnim stromalnim tumorem, studii
DCC-2618-03-001 (studii INVICTUS) (viz bod 5.1), a otevienou studii hodnotici pfipravek poprvé

u lidi (first-in-human study) u dospélych pacientt s pokro¢ilymi malignitami (studii DCC-2618-01-
001).

Zakladem pro stanoveni nezadoucich u¢inkd bylo dvojité zaslepené obdobi studie INVICTUS. Ve
studii INVICTUS byly za nezadouci ucinky ptipravku povazovany nezadouci Ginky, které se objevily
béhem lécby a vykazovaly nejméné o 5 % vyssi vyskyt v rameni lé¢eném piipravkem QINLOCK nez
v rameni uzivajicim placebo, a nezadouci Gc¢inky, které vykazovaly nejméné 1,5krat vyssi vyskyt

v rameni léceném piipravkem QINLOCK nez v rameni uzivajicim placebo. Nezadouci u¢inky, které
se objevily behem 1écby a které byly zjistény ve studii INVICTUS, byly rovnéz hodnoceny ve
sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti (n = 392). Podle hodnoceni zadavatele byly tyto ucinky
povazovany za nezadouci ucinky 1écivého ptipravku. Jsou klasifikovany podle ttid organovych
systémil a k popisu urCitych reakcei a jejich synonym a souvisejicich stavii se pouzivaji nejvhodné;jsi
terminy z databaze MedDRA.

Zavaznost nezadoucich t€inkl byla hodnocena na zaklad¢ CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, spolecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ucinky), které definuji stupen
1 = lehky, stupeii 2 = stiedné tézky, stupen 3 = tézky, stupen 4 = zivot ohrozujici a stupeii 5 = imrti.

Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit) a jsou uvedeny v tabulce 2. V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci ucinky hlaSené ve studii INVICTUS a studii DCC-2618-01-001

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Velmi Casté Seboroicka keratdza

Casté Melanocyticky névus, kozni papilom, spinocelularni karcinom ktize?, fibrézni
histiocytom

Méné Casté Maligni melanom

Endokrinni poruchy

Casté | Hypotyre6za

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté | Hypofosfatemie

Psychiatrické poruchy

Casté | Deprese

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy

Casté Periferni senzorickd neuropatie

Srdec¢ni poruchy

Casté | Srde¢ni selhani®, tachykardie

Cévni poruchy

Velmi Casté | Hypertenze®

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté | Dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni poruchy




Velmi Casté Nauzea, zécpa, prijem, zvraceni

Casté Stomatitida, bolest horni poloviny bficha

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté Alopecie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, sucha kiize, pruritus
Casté Hyperkerat6za, makulopapulozni vyrazka, generalizovany pruritus,

akneiformni dermatitida
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Mpyalgie, svalové kieCe, artralgie, bolest zad, bolest kon¢etin

Casté Svalova slabost, muskuloskeletalni bolest hrudniku

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté | Unava, periferni edém

VySetieni

Velmi Casté Snizeni télesné hmotnosti, zvySeni hladiny lipazy, zvyseni hladiny bilirubinu

v krvi

Casté Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy
aSpinocelularni karcinom kiize (spinocelularni karcinom kiize, keratoakantom, skvamoézni karcinom
hlavy a krku).

® Srdeéni selhani (srde¢ni selhani, akutni selhdni levé komory, akutni srde¢ni selhani, diastolicka
dysfunkce).
¢ Hypertenze (hypertenze, zvySeny krevni tlak).

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Syndrom palmoplantdrni erytrodysestezie

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie INVICTUS byl syndrom palmoplantarni erytrodysestezie hlasen
u 19 z 85 (22,4 %) pacientd v rameni 1é¢eném pripravkem QINLOCK a u zadného z pacientii v rameni
uzivajicim placebo. Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie vedl k ukonceni 1écby u 1,2 % pacientt,
preruseni 1éCby u 3,5 % pacientti a snizeni davky u 2,4 % pacientli. VSechny nezadouci u¢inky byly
lehké nebo stiedné tézké (58 % bylo stupné 1 a 42 % stupné 2).

Ve sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti se syndrom palmoplantarni erytrodysestezie vyskytl
u 29,8 % z 392 pacientu, pti¢emz u 0,5 % pacientl se jednalo o stupeni 3. Median doby do nastupu

a trvani prvni ptihody byl po tad¢ 8,1 tydne (rozmezi: 0,3 tydne az 112,1 tydne) a 24,3 tydne (rozmezi:
0,9 tydne az 191,7 tydne). Dalsi informace viz body 4.2 a 4.4.

Hypertenze
Ve dvojité zaslepeném obdobi studie INVICTUS byl u pacienti 1é¢enych pripravkem QINLOCK

zaznamenan vyssi vyskyt hypertenze (vSechny pfihody bez ohledu na pti¢innou souvislost) (15,3 %)
nez u pacientl uzivajicich placebo (4,7 %).

Ve sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti se hypertenze vyskytla u 19,4 % z 392 pacientd,
pfi¢emz u 6,9 % pacientli se jednalo o stupen 3. Dalsi informace viz body 4.2 a 4.4.

Srdecni selhani

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie INVICTUS se srdecni selhani (vSechny pfihody bez ohledu na
pric¢innou souvislost) vyskytlo u 1,2 % z 85 pacientq, ktefi byli 1é€eni ptipravkem QINLOCK. Srdecni
selhani vedlo k ukonéeni 1écby u 1,2 % z 85 pacientti 1éenych pripravkem QINLOCK.

Ve sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti se srde¢ni selhani vyskytlo u 1,5 % z 392 pacient,
pticemz u 1,0 % pacient se jednalo o stupen 3.

Ve sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti byl u 299 z 392 pacientii k dispozici echokardiogram
pii vstupu do studie a alespon jeden echokardiogram po vstupu do studie. Snizeni ejekéni frakce levé

komory stupné 3 se vyskytlo u 4,0 % z 299 pacienti.

Dalsi informace viz bod 4.4.
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Kozni malignity

Ve dvojité zaslepeném obdobi studie INVICTUS byl spinocelularni karcinom kiize (vSechny ptihody
bez ohledu na pticinnou souvislost) hlasen u 5,9 % z 85 pacientt lécenych piipravkem QINLOCK.
U pacientli uzivajicich placebo nebyl spinoceluldrni karcinom kiize hlasen. Dalsi informace viz body
42a44.

Ve sloucené populaci pro hodnoceni bezpecnosti se spinocelularni karcinom ktize vyskytl u 8,7 %
z 392 pacientll, pficemz u 0,5 % pacienti se jednalo o stupen 3.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na predavkovani ptipravkem QINLOCK neni zndmo zadné antidotum.

V ptipad€ podezieni na predavkovani musi byt 1é¢ba pripravkem QINLOCK okamzité ukonéena,
1ékat ma zahdjit nejlepsi podpiirnou 1écbu a pacient ma byt sledovan az do klinické stabilizace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, jiné inhibitory proteinkinaz; ATC kod: LOIEX19

Mechanismus u¢inku

Ripretinib je novy inhibitor tyrozinkinazy, ktery inhibuje tyrozinkindzu receptoru proto-onkogenu KIT
a kinazu PDGFRA, vcetné divokého typu a primarnich a sekundarnich mutaci. Ripretinib inhibuje
také jiné kinazy in vitro, jako je PDGFRB, TIE2, VEGFR2 a BRAF.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

INVICTUS (studie DCC-2618-03-001)

Utinnost a bezpeénost piipravku QINLOCK byly hodnoceny v randomizované (2:1) dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii (studii INVICTUS) u pacientt s neresekovatelnym, lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim gastrointestinalnim stromalnim tumorem, ktefi byli v minulosti
1é¢eni nebo netolerovali nejméné tii predchozi protinadorové 1écby, veetn€ 1€cby imatinibem,
sunitinibem a regorafenibem. V ramci randomizace byli pacienti rozdéleni podle piedchozich linii
1é¢by (3 versus > 4) a vykonnostniho stavu dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group,
vychodni kooperativni skupiny pro onkologii) (0 versus 1 nebo 2).

Primarnim métitkem ucinnosti bylo pteziti bez progrese podle zaslepené nezavislé centralni revize
hodnoceni onemocnéni za pouziti upravenych kritérii RECIST 1.1, podle kterych lymfatické uzliny
a kostni 1éze nebyly cilovymi lézemi a postupné rostouci novy uzlik nadoru v jiz existujici nddorové
hmot¢ musi spliiovat urcita kritéria, aby bylo mozné ho povazovat za jednozna¢ny dikaz progrese.
Sekundarni cilové parametry u€innosti zahrnovaly vyskyt objektivni odpovédi podle zaslepené
nezavislé centralni revize, celkové preziti a zdravotni stav udavany pacientem, fyzické funkce a role.

Ugastnici byli nahodné vybrani do skupin, kterym bylo podévano 150 mg ptipravku QINLOCK (n =
85) nebo placebo (n = 44), a to peroraln¢ jednou denné€ v nepfretrzitém 28dennim cyklu. Lécba
pokracovala az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Jednotliva 1é¢ebna ramena byla
odslepena v dob¢ progrese onemocnéni, coZ bylo hodnoceno pomoci zaslepené nezavislé centralni
revize, a vSem pacientim v rameni uZivajicim placebo byl nabidnut pfechod k ptipravku QINLOCK.
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Demografické charakteristiky byly median véku 60 let (29 az 83 let), pficemz 79 (61,2 %) pacientii
bylo ve véku 18-64 let, 32 (24,8 %) pacientd ve véku 65-74 let a 18 (13,9 %) pacientd ve véku >

75 let (zadni pacienti > 85 let nebyli randomizovani); muzi (56,6 %); b&losi (75,2 %); a vykonnostni
stav dle ECOG roven 0 (41,9 %), 1 (49,6 %), nebo 2 (8,5 %). 63 % pacientii podstoupilo tfi predchozi
1é¢by a priblizné 37 % podstoupilo Etyfi nebo vice predchozich 1éCeb. 66 % pacientl
randomizovanych do skupiny uzivajici placebo pieslo béhem oteviené faze studie do skupiny léCené
ptipravkem QINLOCK.

V primérni analyze (datum uzavérky udaji: 31. kvétna 2019) byl ve studii INVICTUS srovnavéan
ptipravek QINLOCK s placebem. Bylo prokazano, ze pripravek QINLOCK je z hlediska pteziti bez
progrese pfinosny u vSech hodnocenych podskupin pacientti. Median pieziti bez progrese stanoveny
podle zaslepené nezavislé centralni revize (v mésicich) (95% CI) byl 6,3 (4,6; 6,9) u pacientli lécenych
ptipravkem QINLOCK oproti 1,0 (0,9; 1,7) u pacientd uzivajicich placebo (pomér rizik (95% CI) 0,15
(0,09; 0,25) a hodnota p < 0,0001). Sekundarni cilovy parametr vyskyt objektivni odpovédi (v %) byl
9,4 (4,2; 18) u pacientti 1é¢enych pripravkem QINLOCK versus 0 (0; 8) u pacientti uzivajicich
placebo, pti¢emz hodnota p (0,0504) nebyla statisticky vyznamna. Median celkového preziti (v
meésicich) (95% CI) byl 15,1 (12,3; 15,1) u pacientt 1é¢enych ptipravkem QINLOCK oproti 6,6 (4,1;
11,6) u pacientl uzivajicich placebo (nominalni hodnota p = 0,0004). V dusledku postupného
testovani sekundarnich cilovych parametrti vyskytu objektivni odpovédi a celkového pieziti nebylo
celkové preziti hodnoceno z hlediska statistické vyznamnosti.

Vysledky tykajici se preziti bez progrese, vyskytu objektivni odpovédi a celkového pieziti z novéejsiho
data uzaverky udajti (10. srpna 2020) jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazcich 1 a 2. Vysledky tykajici
se preziti bez progrese byly podobné v jednotlivych podskupinach na zakladé veku, pohlavi, regionu,
vykonnostniho stavu dle ECOG a poctu ptedchozich linii 1écby.

Tabulka 3: Vysledky u¢innosti ze studie INVICTUS (k 10. srpnu 2020)

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

PFS*

Pocet piihod (%) 68 (80) 37 (84)
Progresivni onemocnéni 62 (73) 32(73)
Umrti 6 (7) 5(11)

Median PFS (v mésicich) (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)

0S

Pocet umrti (v %) 44 (52) 35 (80)

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

HR (95% CI)° 0,42 (0,27; 0,67)

BICR = zaslepena nezavisla centralni revize; CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; ORR =

vyskyt objektivni odpovédi; NE = nelze odhadnout; PFS = pteziti bez progrese; OS = celkové

preziti

2 Hodnoceno podle zaslepené nezavislé centralni revize.

b Pomér rizik je zalozen na Coxové proporénim regresnim modelu. V tomto modelu jsou fixnimi
faktory lécba a stratifikace randomizace.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka pieZiti bez progrese® ve studii INVICTUS

Median PFS (v mésicich) 95% CI
Ripretinib 150 mg 1x denné: 6,3 (4,6; 8,1)
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PieZiti bez progrese (v mésicich)

Pocet rizikovych pacienti Ripretinib 150 mg jednou denné == == == = Placebo
Ripretinib 150 mg 85 54 37 24 15 11 8 4 2 0
jednou denné
Placebo 44 4 1 1 0

2 Uzavérka udaji: 10. srpna 2020.

Obrazek 2: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti* ve studii INVICTUS

Median OS (v mésicich)  95% CI
Ripretinib: 18,2 (13,1; nelze odhadnout)
-~ Placebo: 6,3 (4,1; 10,0)
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Celkové preZiti (v mésicich)

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 Uzavérka udaji: 10. srpna 2020.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem QINLOCK u vSech podskupin pediatrické populace pii 1écbé gastrointestinalniho
stromalniho tumoru (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ripretinib dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci v medianu 4 hodiny po peroralnim

podani jedné 150mg davky ripretinibu (podavané ve formé tii tablet, z nichz kazda obsahuje 50 mg).
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Primérna (variacni koeficient v %) AUCo— po jedné 150mg davce ripretinibu byla 9 856 (39 %)
ngeh/ml u ripretinibu a 8 146 (56 %) ngeh/ml u DP-5439.

Podani s jidlem s vysokym obsahem tuki zvysilo u ripretinibu AUCo_24 0 30 % a Cinax 0 22 % a u DP-
5439 AUCo-24 0 47 % a Cmax 0 66 %.

Distribuce

Jak ripretinib, tak jeho aktivni metabolit DP-5439 se vazi na plazmatické bilkoviny v koncentraci >

99 %. Primérny (variacni koeficient v %) zdanlivy distribu¢ni objem (Vss/F) je pfiblizn¢ 302 (35 %) |
u ripretinibu a 491 (38 %) 1 u DP-5439.

Biotransformace
Hlavnim metabolizatorem ripretinibu a jeho aktivniho metabolitu DP-5439 je CYP3A4/5 a jejich
slabymi metabolizatory jsou CYP2C8 a CYP2D6.

Eliminace

Po peroralnim podani jedné 150mg davky ripretinibu u ¢lovéka byla primérna (varia¢ni koeficient

v %) zdanliva clearance (CI/F) 15,2 (39 %) I/h u ripretinibu a 17,9 (56 %) 1/h u DP-5439. Primérny
(varia¢ni koeficient v %) polocas (t) byl 12,6 (17 %) hodiny u ripretinibu a 15,6 (23 %) hodiny u DP-
5439.

Systémova eliminace ripretinibu nebyla primarn€ piipisovana ledvinam, pfi¢emz v moci bylo 0,02 %
davky ripretinibu vylouceno jako ripretinib a 0,1 % davky ripretinibu jako DP-5439 a ve stolici bylo
34 % davky ripretinibu vylouceno jako ripretinib a 6 % davky ripretinibu jako DP-5439.

Proporcionalita davky
V rozmezi davky od 20 do 250 mg se zda, ze farmakokinetické vlastnosti ripretinibu a DP-5439 jsou
méné nez tmerné davce, zejména v davkach ripretinibu vyssich nez 150 mg.

Zavislost na ¢ase
Ustaleného stavu je dosazeno do 14 dnt.

Zvl1astni populace

Ve farmakokinetice pripravku QINLOCK nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily na
zaklad¢ veéku (19 az 87 let), pohlavi, rasy (bélosi, ¢ernosi ¢i Asiati), télesné hmotnosti (39 az 138 kg)
a nadoru (gastrointestinalniho stromélniho tumoru nebo jinych solidnich nadortt).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici mezi pacienty s lehkou
a stfedn¢ t€zkou poruchou funkce ledvin (Cli: 30 az 89 ml/min; odhadnuto dle Cockcroft-Gaultovy
rovnice) a pacienty s normalni funkci ledvin. Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy se

u pacientd s lehkou a stfedné t&Zkou poruchou funkce ledvin nedoporuéuje zadna uprava davky. Udaje
0 farmakokinetice a bezpecnosti ptipravku QINLOCK u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin
(Clir 15 az 29 ml/min; odhadnuto dle Cockcroft-Gaultovy rovnice) jsou omezené. U pacientd s t€Zkou
poruchou funkce ledvin tedy nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

Vliv poruchy funkce jater riznych stupni podle Childovy-Pughovy klasifikace na farmakokinetiku
ripretinibu a DP-5439 byl zjist'ovan v klinickém hodnoceni (studie DCC-2618-01-004). U tGc¢astniki s
lehkou poruchou funkce jater nebyl zadny dopad na farmakokinetiku ripretinibu ani DP-5439.

U tucastnika se stiedné tézkou poruchou funkce jater byla v porovnani s odpovidajicimi zdravymi
ucastniky AUCo.tas ripretinibu piiblizné o 99 % vyssi a hodnota Cpax zUstala beze zmény.

poruchou funkce jater byla v porovnani s odpovidajicimi zdravymi u€astniky AUCo.tas: ripretinibu
ptiblizng o 163 % vyssi, Cuax ptiblizng o 24 % nizsi a kombinovand AUCq.as ripretinibu a DP-5439
ptiblizné o 37 % vyssi. Vzhledem k znamému bezpecnostnimu profilu ripretinibu neni
pravdépodobné, Ze zjistény rozsah zvyseni expozice ripretinibu bude klinicky relevantni.
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Frakce volného ripretinibu a DP-5439 byla vysoce variabilni a nebyl ziejmy Zadny trend mezi vazbou
na proteiny a stupném poruchy funkce jater.

U pacientt s lehkou (Child-Pugh A), stfedné tézkou (Child-Pugh B) nebo té¢zkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh C) se nedoporucuje Zadna uprava davky.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinicky bezpec¢nostni profil ripretinibu byl hodnocen u potkanid a psti po dobu az 13 tydn.

U potkanti byly zaznamenany odpovédi ve forme zanétu korelujici se zménami klize (zména zbarveni,
1éze) (ptiblizné 1,12nasobek expozice u cloveka pii davee 150 mg jednou denné). U obou druhti byla
hlasena zvySena aktivita jaternich enzyma (u potkant pfiblizné 1,12nasobek expozice u ¢lovéka pii
davce 150 mg jednou denn¢ a u pst 1,3nasobek expozice u ¢loveka pii davee 150 mg jednou denng).
Psi vykazovali gastrointestinalni u¢inky (zvraceni a/nebo abnormalni stolici) (pfiblizné€ 1,3nasobek
expozice u ¢loveka pti davee 150 mg jednou denné) a odpovédi ve forme zanétu projevujici se
nezadoucimi koznimi [ézemi (pfiblizné 0,14nasobek expozice u Cloveéka pri davee 150 mg jednou
denng).

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly s ripretinibem provedeny.

Genotoxicita

V mikronukleovém testu in vitro bylo zjisténo, ze ripretinib je pozitivni. Ripretinib nebyl mutagenni
v testu reverznich mutaci u bakterii in vitro (Amesuv test) ani v mikronukleovém testu kostni diené
u potkant in vivo, coZ prokazuje nepiitomnost vyznamného rizika genotoxicity.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Cilené¢ studie fertility u samct a samic zvitat nebyly s ripretinibem provedeny. V 13tydenni studii
toxicity po opakovaném podavani u samci potkand se vSak objevily nalezy degenerace
semenotvorného epitelu varlat a bunééného detritu nadvarlat u samct, kterym bylo podavano 30 nebo
300 mg/kg/den. Tyto nalezy vsak byly povazovany za dostatecné zavazné, aby mély vliv na
reprodukci pouze pii davce 300 mg/kg/den (pfiblizné 1,4nasobek expozice u ¢lovéka pii davee

150 mg jednou denng).

V pivotni studii embryofetalniho vyvoje byl ripretinib u potkant teratogenni, pficemz indukoval
malformace souvisejici s davkou, primarné spojené s visceralnim a skeletalnim systémem pfi
maternalni davce 20 mg/kg/den (piiblizn€ 1,0nasobek expozice u ¢loveéka pti davee 150 mg jednou
denné). Zmény skeletu byly navic pozorovany jiz pti davce 5 mg/kg/den. Vyvojova NOAEL (hodnota
davky bez pozorovanych nezadoucich u¢inkt) byla proto u ripretinibu stanovena na 1 mg/kg/den
(ptiblizne 0,02nasobek expozice u ¢loveka pii davee 150 mg jednou denng).

Studie hodnotici ucinky ripretinibu na prenatalni/postnatalni vyvoj nebyla provedena.

Fototoxicita

Ripretinib ukazuje na potencial fotoiritace/fototoxicity na zakladé absorpce ve viditelném rozsahu UV
zateni (nad 290 nm). Z posouzeni fototoxicity in vitro u mysich fibroblasti 3T3 vyplyva, Ze ripretinib
vykazuje potencial fototoxicity v klinicky relevantnich koncentracich po expozici UVA a UVB zafeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
krospovidon (E 1202)

acetat-sukcinat hypromelozy

monohydrat laktozy
magnesium-stearat (E 470b)
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mikrokrystalicka celuloza (E 460)
hydrat koloidniho oxidu kiemicitého (E 551)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v piivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem
a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s uzavérem garantujicim neporusenost obalu
z hlinikové folie / polyethylenu (PE) a s bilym détskym bezpecnostnim uzavérem z polypropylenu
(PP), spole¢né s jednou PE nadobkou s vysousedlem obsahujicim silikagel. Lahvicka obsahuje

30 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. listopad 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

QINLOCK 50 mg tablety
ripretinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ripretinibum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem
a vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

QINLOCK 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

QINLOCK 50 mg tablety
ripretinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje ripretinibum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu, dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem
a vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

QINLOCK 50 mg tablety
ripretinibum

v Tento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MuzZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek QINLOCK a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek QINLOCK uzivat
Jak se pripravek QINLOCK uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek QINLOCK uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek QINLOCK a k ¢emu se pouZziva

Pripravek QINLOCK je ptipravek k 1écbé nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje 1é¢ivou latku
ripretinib, coz je inhibitor proteinkindz. Inhibitory proteinkindz se pouzivaji k 1é¢b¢€ naddorovych
onemocnéni tak, ze zabranuji plisobeni urcitych bilkovin, které se podileji na rlstu a Sifeni nadorovych
bunék.

Pripravek QINLOCK se pouziva k 1é¢be dospélych s gastrointestinalnim stromalnim tumorem
(GIST), vzacnym typem nadorového onemocnéni traviciho systému, véetné Zaludku a stiev, ktery:
- se rozsifil do jinych casti téla nebo jej nelze odstranit chirurgicky,

- byl diive 1é¢en nejméné tfemi piipravky k 1é¢bé nddorovych onemocnéni, véetné imatinibu.

Mate-li jakékoli otazky ohledné toho, jak piipravek QINLOCK piisobi nebo pro¢ Vam byl predepsan,
zeptejte se svého lékare.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek QINLOCK uzivat

Neuzivejte piipravek QINLOCK, jestlize jste alergicky(4) na ripretinib nebo na kteroukoli dalsi
sloZku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pripravku QINLOCK se porad’te se svym lékaiem nebo lékarnikem, pokud mate
nebo jste v minulosti mél(a):

- vysoky krevni tlak. Vas 1ékat bude pfed 1écbou piipravkem QINLOCK a béhem ni sledovat Vas
krevni tlak a v pfipad¢ potfeby Vam muze predepsat 1¢k k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku,
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- srde¢ni onemocnéni. Vas 1ékai mize pred 1éEbou pripravkem QINLOCK a béhem ni provést
dalsi testy k posouzeni funkce Vaseho srdce,

- problémy s jatry nebo ledvinami.

Pri uzivani piipravku QINLOCK se porad’te se svym lékai‘'em nebo lékarnikem, jestliZe:

- zaznamenate zarudnuti, bolest, otok nebo puchyie na dlanich nebo na chodidlech. Jedna se
0 kozni problém zvany syndrom palmoplantarni erytrodysestezie. Vas 1ékat mize pokracovat
v 1é¢be€, zménit davku nebo prerusit 1é¢bu, dokud se Vas stav nezlepsi (viz bod 4),

- zaznamenate necekané kozni zmény, jako je nova bradavice, otevieny vied nebo nacervenala
bulka, které krvaci nebo se nehoji, nebo zmény velikosti nebo barvy matefského znaménka.
Pripravek QINLOCK mize zvysit riziko nékterych typti nadorovych onemocnéni kuze (viz
bod 4). Lékar zkontroluje Vasi kuzi pti zahajeni 1é¢by piipravkem QINLOCK a bude ji
pravidelné kontrolovat i béhem 1écby. Je dtlezité, abyste si pravidelné kontroloval(a) kizi,

- pokud mate rany po jakémkoli nedavném chirurgickém zakroku, které se nehoji podle
o¢ekavani. Pripravek QINLOCK mize ovlivnit zptisob hojeni ran. Vas 1ékat mize rozhodnout
0 do¢asném preruseni 1écby piipravkem QINLOCK nékolik dnti pted chirurgickym zakrokem
a do doby, nez se Vase rana po chirurgickém zakroku zahoji. Vas lékat rozhodne, kdy znovu
zahajit 1é¢bu pripravkem QINLOCK. Je dilezité, abyste informoval(a) svého 1ékare, pokud
mate v budoucnu naplanovany chirurgicky zakrok,

- jestlize se béhem uzivani ptipravku QINLOCK citite unaveny(4), mate dusnost, zaznamenate
vystupujici zily na krku nebo mate otoky bticha, kotnikii nebo dolni ¢asti nohou, miiZe se jednat
0 ptiznaky srdecniho selhani (viz bod 4),

- Vase kiize nebo o¢i jsou citlivéjsi na slune¢ni zafeni nebo jiné formy svétla. Pii uzivani tohoto
ptipravku se nevystavujte ptimému sluneCnimu zafeni, solarnim lampam a dal$im zdrojam
ultrafialového zateni. JestliZe jste vystaven(a) silnému slune¢nimu zafeni, mél(a) byste nosit
ochranny od¢v a pouzivat opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem.

Diilezité informace pro muZe a Zeny o antikoncepci

Pripravek QINLOCK mize poskodit Vase nenarozené dit¢. Béhem uzivani ptipravku QINLOCK se
doporucuje neotéhotnét. Pokud jste Zena v plodném véku nebo muz s partnerkou v plodném véku,
pouzivejte béhem [éCby a alespoii jeden tyden po posledni davce piipravku QINLOCK ucinnou
antikoncepci. Jestlize pouzivate hormonalni antikoncepci, pouzivejte také bariérovou metodu
antikoncepce (jako jsou kondomy). Viz bod ,,Antikoncepce, t€hotenstvi, kojeni a plodnost*.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1ék détem a dospivajicim do 18 let véku, protoze u této vékové skupiny nebyl
hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek QINLOCK
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek QINLOCK miize ovlivnit zptisob, jakym nékteré 1éky plisobi. Nékteré 1éky mohou naopak
ovlivnit zplsob, jakym piisobi ptipravek QINLOCK.

Svého lékaie informujte zejména tehdy, jestlize uzivate néktery z téchto 1éki:

- ptipravky pouzivané k 1écbe plisniovych infekei (jako je ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol),

- ptipravky pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekci (jako je erythromycin, klarithromycin,
rifampicin),

- ptipravky pouzivané k 1écbé HIV (jako je ritonavir, efavirenz, etravirin),
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- piipravky pouzivané k 1é¢bé epilepsie nebo epileptickych zachvati (jako je fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital),

- ptipravky pouzivané k 1é€bé nepravidelného srdec¢niho tepu (jako je digoxin),

- ptipravky pouzivané k prevenci cévni mozkové ptihody nebo skodlivych krevnich srazenin
(jako je dabigatran-etexilat),

- piipravky pouzivané ke sniZzeni zvySené hladiny cholesterolu (jako je rosuvastatin),

- ptipravky pouzivané ke snizeni hladiny glukézy v krvi nebo k 1é¢bé cukrovky (jako je
repaglinid nebo metformin),

- ptipravky pouzivané k 1écbe zavazného zanétu stiev a revmatického zanétu kloubi (jako je
sulfasalazin),

- ptipravky pouzivané k 1é€bé nadorovych onemocnéni (jako je paklitaxel nebo irinotekan),

- pripravky pouzivané k prevenci odmitnuti organu (jako je cyklosporin, takrolimus),

- ptipravky pouzivané k 1é€bé nizkého poctu krevnich desticek (jako je eltrombopag),

- ptipravky pouzivané k 1é€bé svalovych kieci (jako je tizanidin),

- pripravky pouzivané k ulevé od uzkosti pred zakrokem (jako je midazolam),

- rostlinné pipravky pouzivané k 16¢b¢é deprese a izkosti obsahujici tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum).

Piipravek QINLOCK s jidlem a pitim
Grapefruitova §t’ava miiZze mit vliv na mnozstvi pfipravku QINLOCK ve VaSem téle. Piti
grapefruitové §tavy nebo konzumace grapefruitu se v prubehu 1écby timto pfipravkem nedoporucuje.

Antikoncepce, téhotenstvi, kojeni a plodnost

Antikoncepce

Zeny v plodném véku i muzi maji b&hem 1é¢by a alespoti po dobu jednoho tydne po jejim ukondeni
pouzivat uc¢innou antikoncepci. Jestlize se pouziva hormonalni antikoncepce, je nutné pouzivat také
bariérovou metodu antikoncepce (jako jsou kondomy).

Té&hotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze mlizete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, neméla byste tento
piipravek uZzivat, pokud Vas lékar nerozhodl, Ze 1é¢ba piipravkem QINLOCK je nezbytné nutna.
Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Béhem 1é¢by pripravkem QINLOCK se doporucuje neotéhotnét.

Jestlize jste pacient s partnerkou, ktera je bud’ t€hotna, nebo muze oté¢hotnét, musite béhem pohlavniho
styku v pribéhu 1écby a alesponi jeden tyden po jejim ukonceni pouZzivat bariérovou metodu
antikoncepce (jako jsou kondomy). Tento pripravek mtize poskodit Vase nenarozené ditg.

Jestlize jste muz a VasSe partnerka otéhotni béhem Vasi 1é¢by piipravkem QINLOCK, okamzité to
sdelte svému lékari.

Zeny ve fertilnim véku budou muset pied zahajenim 16¢by piipravkem QINLOCK a béhem ni provést
téhotensky test.

Kojeni

Nekojte své dité¢ béhem 1é¢by pripravkem QINLOCK a po dobu alespon jednoho tydne po ukonéeni
1é¢by, protoze tento pfipravek mize u Vaseho ditéte zptisobit zavazné nezadouci ucinky. Informujte
svého 1ékare, pokud kojite nebo planujete, Ze budete kojit.

Plodnost
Ptipravek QINLOCK miiZe ovlivnit plodnost u muzti i Zen. Porad’te se se svym l¢kafem dfive, nez
zacnete pripravek QINLOCK uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek QINLOCK piimo neovlivituje Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se béhem
1é¢by piipravkem QINLOCK necitite dobie nebo se citite velmi unaveny(a), nem¢l(a) byste fidit ani
obsluhovat stroje, dokud nebudete mit pocit, Ze tyto ¢innosti mizete bezpecn¢ vykonavat.
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Piipravek QINLOCK obsahuje laktézu
Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1éc¢ivy piipravek uzivat.

3. Jak se pripravek QINLOCK uziva
Pripravek QINLOCK Vam piedepise 1€kar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou nadorovych onemocnéni.

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1€kate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
svym lékafem nebo 1¢karnikem.

Doporucend denni davka jsou tfi S0mg tablety (150 mg) jednou denné. UZivejte tablety kazdy den
ve stejnou dobu s jidlem nebo nezavisle na jidle. Tablety polykejte celé a zapijejte je sklenici vody.
Tablety nezvykejte, ned€lte ani nedrt'te. Neuzivejte tablety, které jsou rozlomené, prasklé nebo jinak
poskozené, protoze ucinky uzivani tablet, které nejsou celé, nejsou znamy.

Jestlize musite soucasné s ptipravkem QINLOCK uzivat n¢které jiné 1éky, mize Vas 1ékaf zménit
davku na tii 50mg tablety (150 mg) dvakrat denné.

Pripravek QINLOCK budete obvykle uzivat tak dlouho, dokud pro Vas bude pfinosny a nebudete mit
nepfijatelné nezadouci ucinky (viz bod 4). Lékar vSak mlize Vasi davku snizit nebo mtize v piipadé
potteby rozhodnout o docasném ¢i trvalém pieruseni 1éCby.

Jestlize mate problémy s ledvinami nebo zavazné problémy s jatry
Béhem 1é¢by pripravkem QINLOCK bude Vas 1ékar peclivéji sledovat funkci Vasich ledvin nebo
jater.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku QINLOCK, nez jste mél(a)
Jestlize jste nahodné uzil(a) ptili§ mnoho tablet, okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek QINLOCK

Co délat, jestlize zapomenete uzit tento piipravek, zavisi na tom, kdy si vzpomenete na vynechanou

davku. Jestlize si vzpomenete:

- 8 hodin nebo méné (4 hodiny nebo méné pti uzivani 150 mg dvakrat denné) po dobé¢, kdy méla
byt uZzita, uzijte vynechanou davku, jakmile si vzpomenete. Dal$i davku pripravku uzijte jako
obvykle,

- vice nez 8 hodin (vice nez 4 hodiny pii uzivani 150 mg dvakrat denné) po dob¢, kdy méla byt
uzita, zapomenutou davku vynechte. Dal$i davku piipravku uZijte v obvyklou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize pii uzivani pripravku QINLOCK zvracite

Jestlize po uziti tohoto ptipravku zvracite, neuzivejte hned dalsi davku, ale pokracujte jako obvykle.
Dalsi davku tablet si vezméte nasledujici den v obvyklou dobu a informujte svého 1ékare, Ze jste
zvracel(a).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékarte.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, jestlize se u Vas vyskytne kterykoli z téchto neZadoucich
ucinki (viz bod 2):
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- Kozni problémy (zvané syndrom palmoplantarni erytrodysestezie)
Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie je pii uzivani tohoto pfipravku velmi ¢astym
nezadoucim ucinkem. Jestlize se u Vas objevi:
e zarudnuti, bolest, otok nebo puchyie na dlanich nebo na chodidlech,
Vas Iékat maze pokracovat v 1&¢be, zménit davku nebo prerusit 1€cbu, dokud se Vas stav nezlepsi.

- Vysoky krevni tlak
Vysoky krevni tlak je pfi uzivani tohoto ptipravku velmi ¢astym nezadoucim ucinkem. Jestlize
se u Vas objevi:
e bolest hlavy, pocit toceni hlavy nebo zavraté, miize se jednat o pfiznaky vysokého
krevniho tlaku,
Vas 1ékar mize zménit davku nebo pierusit 1é¢bu, dokud se Vas stav nezlepsi.

- Srde¢ni problémy (srdecni selhani)
Srdecni selhani je pfi uzivani tohoto pfipravku castym nezadoucim ucinkem. Jestlize citite:
e 7e jste velmi unaveny(a), dusny(4), mate oteklé nohy a/nebo kotniky,
muze se jednat o ptiznaky srdecnich problémd.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem, jestlize se u Vas objevi:

- Nadorové onemocnéni kiZe.
Lécba pripravkem QINLOCK miize vést k ur¢itym typtim nadorovych onemocnéni ktize, jako
je ,,spinocelularni karcinom kize* a ,,melanom*®. Informujte svého 1ékare, pokud si b€hem 1é¢by
vSimnete jakychkoli zmén na kizi, véetn€ nové bradavice, otevieného viedu nebo nacervenalé
bulky, které krvaci nebo se nehoji, nebo pokud zaznamendte zménu velikosti nebo barvy
matefského znaménka. Lékat zkontroluje Vasi kiizi pfi zahajeni 1é¢by piipravkem QINLOCK
a bude ji pravideln¢ kontrolovat i béhem 1é¢by (viz bod 2).

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- nevolnost (pocit na zvraceni)

- zacpa

- prijem

- zvraceni

- bolest kloubil

- bolest hlavy

- dusnost

- zvys$eni hladiny bilirubinu (latky vytvarené jatry) v krevnich testech
- zvyseni hladiny lipazy (enzymu podilejiciho se na traveni) v krevnich testech
- snizeni hladiny fosfatu v krevnich testech

- unava

- vypadévani vlasi

- bolest svalil

- snizeni télesné hmotnosti

- svalové kieCe

- sucha kuze

- bolest zad

- kasel

- otoky rukou a dolni ¢4sti nohou

- bolest rukou nebo nohou

- svédéni

- nezhoubné postizeni klize

Casté neZzadouci iginky (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

- viedy v ustech
- bolest bricha
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- poskozeni perifernich nervii (necitlivost a brnéni chodidel nebo rukou, paleni, bodava nebo
vystielujici bolest v postizenych oblastech, ztrata rovnovahy a koordinace a svalova slabost,
zejména v chodidlech)

- kozni reakce, jako je Supinatéa kiize a zanét kiize, vyrazka, pro niz je typicka plocha, zarudla
oblast kiize, ktera je pokryta malymi hrbolky nebo akné

- abnormalni vysledky jaternich testti (mozné poSkozeni jater prokazané krevnimi testy)

- deprese

- snizena funkce S$titné zlazy

- slabost

- bolest na hrudi

- rychlé srdecni frekvence

HlASeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek QINLOCK uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a $titku lahvicky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem
a vlhkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je baleni poSkozené nebo vykazuje znamky
poruseni obalu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zZivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek QINLOCK obsahuje

- Lécivou latkou je ripretinibum. Jedna tableta obsahuje ripretinibum 50 mg.

- Dalsimi sloZzkami jsou krospovidon (E 1202), acetat-sukcinat hypromelozy, monohydrat
laktdzy, magnesium-stearat (E 470b), mikrokrystalicka celul6za (E 460) a hydrat koloidniho
oxidu kiemicitého (E 551) (viz bod 2 ,,Ptipravek QINLOCK obsahuje laktozu®).

Jak pripravek QINLOCK vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety pripravku QINLOCK jsou bilé az témér bilé, ovalné a s vyrazenym oznacenim ,,DC1* na
jedné strané.

Lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahuje 30 nebo 90 tablet a vysousedlo. Lahvicky jsou
opatieny uzavérem garantujicim neporuSenost obalu z hlinikové folie / polyethylenu (PE). Vysousedlo
je materidl absorbujici vlhkost, ktery se nachazi v malém obalu a chrani tablety pied vlhkosti. Sacek

s vysousedlem vzdy uchovavejte v lahvicce a nejezte ho.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tél/Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Bbuarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227
medinfo@genesispharmagroup.com

Ceska republika

Genesis Biopharma Czech Republic S.R.O.
Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Danmark

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

TIf.: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Deutschland

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Eesti

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

E)\AGdo

I'ENEXIE ®APMA A.E.

TnA: +30 210 87 71 500
medinfo@genesispharmagroup.com

Espaiia

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com
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Lietuva

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Luxembourg/Luxemburg

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Tél/Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Magyarorszag

Genesis Biopharma Hungary kft
Tel.: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Norge

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
TIf: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Osterreich

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Polska

Genesis Biopharma Poland sp. Z.0.0.
Tel.: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com



France

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tél: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 15530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Island

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Simi: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Italia

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22765715

medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Portugal

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Roménia

Genesis Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 403 4074
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o.

Tel: +386 1 292 70 90
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenska republika

Genesis Biopharma Slovakia S.R.O.
Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Suomi/Finland

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Puh/Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Sverige

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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