ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

QINLOCK 50 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 50 mg Ripretinib.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede Tablette enthalt 179 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weilie bis cremefarbene, etwa 9 x 17 mm grofe, ovale Tablette mit der Pragung ,,DC1“ auf einer
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

QINLOCK wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-
Hemmern, einschliellich Imatinib, erhalten haben.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

QINLOCK sollte von Arzten mit Erfahrung in der Anwendung von Krebsmedikamenten verschrieben
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg Ripretinib (drei 50 mg-Tabletten) einmal taglich jeweils zur
gleichen Tageszeit unabhdngig von einer Mahlzeit.

Falls der Patient die Einnahme von QINLOCK um bis zu 8 Stunden gegeniiber der gewohnten
Einnahmezeit versdumt, ist der Patient anzuweisen, die Dosis so bald wie méglich nachzuholen und
die nichste Dosis dann wieder zur gewohnten Zeit einzunehmen. Falls ein Patient die Einnahme einer
Dosis um mehr als 8 Stunden gegenuber der gewohnten Einnahmezeit versaumt, ist er anzuweisen, die
versdumte Dosis nicht mehr einzunehmen und das gewohnte Einnahmeschema am nédchsten Tag
einfach fortzusetzen.

Bei Erbrechen nach der Gabe von QINLOCK sollte der Patient keine Ersatzdosis einnehmen und das
Dosierungsschema am néchsten Tag zur (blichen Zeit fortsetzen.



Die Behandlung mit QINLOCK sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein Nutzen beobachtet wird
oder bis eine inakzeptable Toxizitét auftritt (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassungen

Je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit kénnen Dosisunterbrechungen oder
Dosisreduktionen erforderlich sein. Die empfohlene Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen
betragt 100 mg oral einmal téglich.

QINLOCK sollte bei Patienten, die 100 mg oral einmal taglich nicht vertragen, dauerhaft abgesetzt
werden. Die empfohlenen Dosisanpassungen fiir QINLOCK bei Nebenwirkungen sind in Tabelle 1

aufgefuhrt.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Schwere?

QINLOCK-Dosismodifikationen

Palmar-plantares
Erythrodysasthesie-Syndrom
(PPES) (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8)

Grad 2

Unterbrechen bis Grad < 1 oder Ausgangswert. Bei
Erholung innerhalb von 7 Tagen mit derselben Dosis
fortfahren; andernfalls mit der reduzierten Dosis
fortfahren.

Eine erneute Dosiserh6hung ist zu erwagen, wenn die
Nebenwirkung mindestens 28 Tage lang bei Grad < 1
oder Ausgangswert verblieben ist.

Falls das PPES erneut auftritt, bis Grad < 1 oder
Ausgangswert unterbrechen und dann mit einer
reduzierten Dosis fortfahren, unabhéngig von der Zeit bis
zur Besserung.

Grad 3

Unterbrechen fiir mindestens 7 Tage oder bis Grad < 1
oder Ausgangswert (maximal 28 Tage). Mit reduzierter
Dosis wiederaufnehmen.

Eine erneute Dosiserh6hung ist zu erwdgen, wenn die
Nebenwirkung mindestens 28 Tage lang bei Grad < 1
oder Ausgangswert verblieben ist.

Hypertonie (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8)

Grad 3

Bei Auftreten von Symptomen ist die Behandlung zu
unterbrechen, bis die Symptome abgeklungen sind und
der Blutdruck unter Kontrolle ist.

Falls der Blutdruck auf Grad < 1 oder auf den
Ausgangswert eingestellt ist, mit derselben Dosis
fortfahren; andernfalls mit reduzierter Dosis fortfahren.
Bei Wiederauftreten einer Grad-3-Hypertonie ist die
Behandlung zu unterbrechen, bis die Symptome
abgeklungen sind und der Blutdruck unter Kontrolle ist.
Mit reduzierter Dosis wiederaufnehmen.

Grad 4

Permanent absetzen.

Linksventrikuldre systolische
Dysfunktion (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8)

Grad 3 oder 4

Permanent absetzen.

Avrthralgie oder Myalgie (siehe
Abschnitt 4.8)

Grad 2

Unterbrechen bis Grad < 1 oder Ausgangswert. Bei
Erholung innerhalb von 7 Tagen mit derselben Dosis
fortfahren; andernfalls mit der reduzierten Dosis
fortfahren.

Eine erneute Dosiserh6hung ist zu erwdgen, wenn die
Nebenwirkung mindestens 28 Tage lang bei Grad < 1
oder beim Ausgangswert verblieben ist.

Falls die Arthralgie oder Myalgie erneut auftritt, ist bis
Grad < 1 oder Ausgangswert zu unterbrechen und dann
die Behandlung mit einer reduzierten Dosis unabhéngig
vom Zeitpunkt der Besserung fortzusetzen.

Grad 3

Unterbrechen fiir mindestens 7 Tage oder bis Grad < 1
oder Ausgangswert (maximal 28 Tage). Mit reduzierter
Dosis wiederaufnehmen.




Nebenwirkung Schwere? QINLOCK-Dosismodifikationen

«  Eine erneute Dosiserhdhung ist zu erwégen, wenn die
Nebenwirkung mindestens 28 Tage lang bei Grad < 1
oder beim Ausgangswert verblieben ist.

Andere Nebenwirkungen (Siehe Grad 3 Oder 4 L] Unterbrechen bls Grad < 1 Oder AUSgangSWert (maXIma|

Abschnitt 4.8) 28 Tage) und dann mit einer reduzierten Dosis fortfahren;
ansonsten endgltige Beendigung der Behandlung.

e  Eine erneute Dosiserh6éhung ist zu erwégen, wenn die
Nebenwirkung mindestens 28 Tage lang nicht erneut
aufgetreten ist.

e Falls Grad 3 oder 4 erneut auftritt, endgultige
Beendigung der Behandlung.

aGrade gemal National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03 (NCI

CTCAE v4.03).

Begleitende Arzneimittel

Begleitende Arzneimittel, die starke oder méRige Induktoren von CYP3A sind, sollten vermieden
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Falls ein starker oder maRiger CYP3A-Induktor gleichzeitig
verabreicht werden muss, kann die Dosierungshaufigkeit von QINLOCK wéhrend der gleichzeitigen
Anwendung erhéht werden. Bei starken Induktoren kann die Dosis von 150 mg einmal taglich auf
150 mg zweimal taglich erhdht werden. Bei Patienten, die QINLOCK zweimal taglich einnehmen, ist
der Patient anzuweisen, eine vergessene Dosis so bald wie moglich einzunehmen und dann die néchste
Dosis zur reguldr geplanten Zeit einzunehmen, wenn der Patient die Einnahme um bis zu 4 Stunden
gegenuber der gewohnten Einnahmezeit versdumt. Falls ein Patient die Einnahme einer Dosis um
mehr als 4 Stunden gegeniiber der gewohnten Einnahmezeit versaumt, ist er anzuweisen, die
versdumte Dosis nicht nachzuholen und das gewohnte Einnahmeschema einfach fortzusetzen. Bei
diesen Patienten wird eine engmaschige Uberwachung der allgemeinen Wirksamkeit und Sicherheit
empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung [Kreatinin-
Clearance (CLcr) < 30 ml/min] liegen nur begrenzte klinische Daten vor. Eine empfohlene Dosis von
QINLOCK wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht ermittelt (siehe Abschnitt
5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A), maRiger (Child-Pugh B) oder schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung liegen nur begrenzte Daten vor; daher wird bei diesen Patienten eine
engmaschige Uberwachung der Sicherheit insgesamt empfohlen.

Altere Patienten

In klinischen Studien wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen &lteren Patienten (im
Alter von > 65 Jahren) und jiingeren Patienten (im Alter von < 65 und > 18 Jahren) beobachtet (siehe
Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von QINLOCK bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen (siehe
Abschnitt 5.1). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

QINLOCK ist zum Einnehmen bestimmt.




Die Tabletten sollten jeden Tag zur gleichen Zeit mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Verschreibende Arzte missen die Patienten anweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlucken und nicht
zu kauen, zu teilen oder zu zerdriicken. Patienten sollten die Tabletten nicht einnehmen, wenn sie
zerbrochen, gerissen oder anderweitig beschéadigt sind, da die méglichen Auswirkungen dieser
Veranderungen nicht untersucht wurden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom (PPES)

Das PPES trat bei Patienten auf, die mit Ripretinib behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Je nach
Schweregrad sollte die Behandlung mit Ripretinib ausgesetzt und dann mit derselben oder einer
reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie
Unter Ripretinib wurde Hypertonie beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Ripretinib

darf erst begonnen werden, wenn der Blutdruck angemessen eingestellt ist. Der Blutdruck ist hach
klinischer Indikation zu tiberwachen. Je nach Schweregrad sollte die Behandlung mit Ripretinib
ausgesetzt und dann mit derselben oder einer reduzierten Dosis fortgesetzt oder die Behandlung
dauerhaft abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz (einschlieRlich Herzversagen, akutes Herzversagen, akutes linksventrikuléres
Versagen und diastolische Dysfunktion) wurde unter Ripretinib beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Ejektionsfraktion sollte je nach klinischer Indikation mittels Echokardiogramm oder MUGA-Scan vor
Beginn der Behandlung mit Ripretinib und wahrend der Behandlung beurteilt werden. Bei
linksventrikularer systolischer Dysfunktion vom Grad 3 oder 4 sollte Ripretinib dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2). Die Sicherheit von Ripretinib wurde bei Patienten mit einem
Ausgangswert fir die linksventrikuldre Ejektionsfraktion unter 50 % nicht untersucht.

Kutanes Plattenepithelkarzinom (CuSCC)

CuSCC wurde bei Patienten berichtet, die Ripretinib erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Dermatologische
Untersuchungen sollten bei Beginn der Behandlung mit Ripretinib und routinemagig wahrend der
Behandlung durchgefiihrt werden. Verdachtige Hautlasionen sollten durch Exzision und
dermatopathologische Untersuchung behandelt werden. Die Behandlung mit Ripretinib sollte mit der
gleichen Dosis fortgesetzt werden.

Wundheilungsstérungen

Es wurden keine formalen Studien zur Beurteilung der Wirkung von Ripretinib auf die Wundheilung
durchgefuhrt. Bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die den Signalweg des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktors (VEGF) hemmen, kdnnen Wundheilungsstérungen auftreten. Daher hat Ripretinib
das Potenzial, die Wundheilung negativ zu beeinflussen.

Die Behandlung mit Ripretinib ist mindestens 3 Tage vor und nach einem kleineren chirurgischen
Eingriff und mindestens 5 Tage vor und nach einem gréf3eren chirurgischen Eingriff auszusetzen.
Nach der klinischen Beurteilung einer ausreichenden Wundheilung kann die Behandlung mit
Ripretinib nach einer Operation wieder aufgenommen werden.

Embryo-fotale Toxizitét
Basierend auf Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien kann Ripretinib den Fétus schadigen, wenn
es bei schwangeren Frauen angewendet wird (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3). Es wird empfohlen,




Frauen zu raten, wahrend der Einnahme von Ripretinib eine Schwangerschaft zu vermeiden. Der
Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn und wéhrend der
Behandlung mit Ripretinib Gberprift werden. Frauen im gebarféahigen Alter und Méanner mit
weiblichen Partnern im geb&rféhigen Alter missen wahrend der Behandlung und mindestens 1 Woche
nach der letzten Dosis von Ripretinib eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3). Die Wirkungen von Ripretinib auf empfangnisverhiitende Steroide wurden
nicht untersucht. Wenn systemische kontrazeptive Steroide angewendet werden, sollte zusétzlich eine
Barrieremethode zur Verhitung angewendet werden.

Fototoxizitat

Ripretinib zeigt ein Potenzial flir Fototoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Es wird empfohlen, Patienten
anzuweisen, eine Exposition gegenuber direktem Sonnenlicht, Solarien und anderen UV-
Strahlungsquellen zu vermeiden oder so gering wie maoglich zu halten, da das Risiko fur Fototoxizitat
im Zusammenhang mit Ripretinib besteht. Patienten sollten angewiesen werden, MaRnahmen wie
schiitzende Kleidung (lange Armel und Hut) und Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutzfaktor
(SPF) zu verwenden.

CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren

Ripretinib ist ein CYP3A-Substrat. Die gleichzeitige Anwendung von Ripretinib mit dem starken
CYP3A- und P-Glykoprotein (P-gp)-Inhibitor Itraconazol fuhrte zu einem Anstieg der Ripretinib-
Plasmaexposition (siehe Abschnitt 4.5). VVorsicht ist geboten, wenn Ripretinib zusammen mit
Wirkstoffen angewendet wird, die starke CYP3A- und P-gp-Inhibitoren sind.

Die gleichzeitige Anwendung von Ripretinib mit dem starken CYP3A-Induktor Rifampicin fihrte zu

einer Abnahme der Ripretinib-Plasmaexposition. Daher sollte die chronische Anwendung von starken
oder méaRigen CYP3A-Induktoren zusammen mit Ripretinib vermieden werden (siehe Abschnitte 4.2

und 4.5).

Wichtige Informationen tber bestimmte sonstige Bestandteile
QINLOCK enthalt Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligemalen Lactase-Mangel oder der
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sowohl Ripretinib als auch sein aktiver Metabolit DP-5439 werden hauptsachlich durch CYP3A4/5
eliminiert und sind Substrate des P-gp und des Brustkrebs-Resistenzproteins (BCRP).

Auswirkung anderer Arzneimittel auf Ripretinib

Auswirkung starker CYP3A-/P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Itraconazol (einem starken CYP3A-Inhibitor) und auch einem P-
gp-Inhibitor erhéhte die Crmax von Ripretinib um 36 % und die AUCo-. um 99 %. DP-5439 Cpax blieb
unverandert; die AUCo. stieg um 99 %. Starke Inhibitoren von CYP3A/P-gp (z. B. Ketoconazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Itraconazol, Ritonavir, Posaconazol und Voriconazol) sind mit
Vorsicht anzuwenden und die Patienten sind zu tiberwachen. Der Konsum von Grapefruitsaft wird
nicht empfohlen.

Wirkung von CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von QINLOCK mit dem starken CYP3A-Induktor Rifampicin senkte
die Cmax von Ripretinib um 18 % und die AUCo... um 61 %, senkte die AUCo-. von DP-5439 um 57 %
und erhohte die Cimax von DP-5439 um 37 %.

Die gleichzeitige Anwendung von QINLOCK mit starken CYP3A-Induktoren (z. B. Carbamazepin,
Phenytoin, Rifampicin, Phenobarbital und Johanniskraut) und moderaten CYP3A-Induktoren (z. B.
Efavirenz und Etravirin) muss daher vermieden werden. Wenn ein starker oder méRiger CYP3A-



Induktor gleichzeitig angewendet werden muss, kann die Dosierungshéufigkeit von QINLOCK
wahrend der gleichzeitigen Anwendung erhoht werden. Bei starken Induktoren kann die Dosis von
150 mg einmal t&glich auf 150 mg zweimal téglich erhéht werden. Bei Patienten, die QINLOCK
zweimal taglich einnehmen und falls der Patient die Einnahme um bis zu 4 Stunden gegentiber der
gewohnten Einnahmezeit versdumt, ist der Patient anzuweisen, eine vergessene Dosis so bald wie
maoglich einzunehmen und dann die néchste Dosis zur regulér geplanten Zeit einzunehmen., Falls ein
Patient die Einnahme einer Dosis um mehr als 4 Stunden gegeniber der gewohnten Einnahmezeit
versdumt, ist er anzuweisen, die versaumte Dosis nicht nachzuholen und das gewohnte
Einnahmeschema einfach fortzusetzen. Klinisches Ansprechen und Vertraglichkeit sind zu
tiberwachen.

Wirkung séurereduzierender Wirkstoffe

Bei gleichzeitiger Anwendung von QINLOCK und Pantoprazol (einem Protonenpumpenhemmer)
wurden keine Kklinisch signifikanten Unterschiede in der Plasmaexposition von Ripretinib und DP-
5439 beobachtet.

Wirkstofftransporter-Systeme

Basierend auf In-vitro-Daten sollten Arzneimittel, die BCRP-Inhibitoren sind (z. B. Cyclosporin A,
Eltrombopag), in Kombination mit QINLOCK mit Vorsicht angewendet werden, da erhdhte
Plasmakonzentrationen von Ripretinib oder DP-5439 mdglich sein kénnen.

Wirkung von Ripretinib auf andere Arzneimittel

CYP-Isoform-selektive Substrate

In-vitro-Studien legen nahe, dass Ripretinib CYP2C8 hemmen kann. QINLOCK ist in Kombination
mit Substraten von CYP2C8 (z. B. Repaglinid, Paclitaxel) mit VVorsicht anzuwenden, da die
gleichzeitige Anwendung zu einer erhdhten Exposition von CYP2C8-Substraten fiihren kann.

Der in vivo-Nettoeffekt der Hemmung von CYP3A4 im Darm und der systemischen CYP3A4-
Induktion ist nicht bekannt. VVorsicht ist geboten, wenn Ripretinib gleichzeitig mit empfindlichen
CYP3AA4-Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus) oder mit
solchen angewendet wird, die Giberwiegend im Darm metabolisiert werden (z. B. Midazolam).
Ripretinib und DP-5439 induzierten in vitro CYP2B6. Die gleichzeitige Anwendung von Ripretinib
und CYP2B6-Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Efavirenz) kann zum Verlust ihrer
Wirksamkeit fiihren.

Ripretinib und DP-5439 regulierten CYP1AZ2 in vitro herunter. Die gleichzeitige Anwendung von
Ripretinib und CYP1A2-Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Tizanidin) kann zu
erhohten Konzentrationen fiihren, und eine Uberwachung wird empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Ripretinib die Wirksamkeit systemisch wirkender hormoneller Kontrazeptiva
reduziert; daher sollten Frauen, die systemisch wirkende hormonelle Kontrazeptiva anwenden, diese
durch eine Barrieremethode erganzen.

Wirkstofftransporter-Systeme

In-vitro-Studien legen nahe, dass Ripretinib ein Inhibitor von P-gp und BCRP ist. DP-5439 ist ein
Substrat fir P-gp und BCRP. DP-5439 ist ein Inhibitor von BCRP und MATE-1 (Multidrug And
Toxin Protein 1).

Arzneimittel, die P-gp-Substrate mit enger therapeutischer Breite sind (z. B. Digoxin,
Dabigatranetexilat), sollten in Kombination mit QINLOCK aufgrund der Wahrscheinlichkeit erhohter
Plasmakonzentrationen dieser Substrate mit VVorsicht angewendet werden.

QINLOCK ist in Kombination mit BCRP-Substraten (z. B. Rosuvastatin, Sulfasalazin und Irinotecan)
und MATE-1-Substraten (z. B. Metformin) mit Vorsicht anzuwenden, da die gleichzeitige
Anwendung von QINLOCK mit BCRP- und MATE-1-Substraten zu einem Anstieg ihrer Exposition
fuhren kann. Es wurden keine klinischen Studien mit BCRP- oder MATE-1-Substraten durchgefihrt.



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter und Manner mit Partnerinnen im gebéarfahigen Alter miissen dartber
informiert werden, dass QINLOCK den F6tus schéadigen kann. Wéhrend der Behandlung und fur
mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis von QINLOCK muss eine wirksame
Empfangnisverhltung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Vor Beginn und wéhrend der Behandlung mit QINLOCK muss der Schwangerschaftsstatus von
Frauen im gebéarfahigen Alter Gberpruft werden.

Die Wirkungen von QINLOCK auf kontrazeptive Steroide wurden nicht untersucht. Bei Anwendung
systemischer Steroide zur Empfangnisverhitung ist erganzend eine Barrieremethode einzusetzen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Ripretinib bei Schwangeren vor.
Aufgrund des Wirkmechanismus wird vermutet, dass Ripretinib bei Gabe wahrend der
Schwangerschaft fetale Schaden verursacht, und Tierstudien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.3). QINLOCK darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Ripretinib aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ripretinib/Metabolite in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend der Behandlung mit
QINLOCK und fir mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen von Ripretinib auf die menschliche Fertilitat vor.
Basierend auf Ergebnissen von Tierstudien kann die mannliche und weibliche Fertilitat durch die
Behandlung mit QINLOCK beeintrachtigt werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

QINLOCK hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei einigen Patienten wurde nach Anwendung von QINLOCK Uber Midigkeit berichtet.
Wenn ein Patient an Mudigkeit leidet, kann dies Einfluss auf seine Verkehrstiichtigkeit oder seine
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In der doppelblinden, randomisierten (2:1), placebokontrollierten Phase-3-Studie (INVICTUS) wurden
129 Teilnehmer mit der Diagnose fortgeschrittener GIST, bei denen mindestens 3 zugelassene
vorherige Therapielinien versagt hatten, auf QINLOCK (n=85) oder Placebo (n=44) randomisiert
(siehe Abschnitt 5.1). In die Phase-1-Studie DCC-2618-01-001 wurden insgesamt 277 Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen aufgenommen, und 218 Patienten wurden mit der
empfohlenen Phase-2-Dosis von 150 mg QINLOCK einmal taglich behandelt.

Die mediane Behandlungsdauer mit QINLOCK in der doppelblinden Phase der INVICTUS-Studie
betrug 5,49 Monate.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen (> 25 %) bei mit QINLOCK behandelten Patienten
in der gepoolten Sicherheitspopulation (n = 392) waren Midigkeit (51,0 %), Alopezie (50,8 %),
Ubelkeit (39,8 %), Myalgie (37,8 %), Verstopfung (37,2 %), Diarrh6 (32,7 %), PPES (29,8 %),
Gewichtsabnahme (26,5 %) und Erbrechen (25,8 %).



Die Nebenwirkungen (> 10 bis < 25 %), die bei mit QINLOCK behandelten Patienten in der gepoolten
Sicherheitspopulation (n = 392) beobachtet wurden, waren erhéhte Lipasewerte (23,7 %),
Muskelkrampfe (23,7 %), Arthralgie (21,2 %), Kopfschmerzen (20,7 %), Dyspnoe (20,2 %),
Hypertonie (19,4 %), trockene Haut (17,6 %), Riickenschmerzen (15,6 %), Husten (15,6 %), erhthte
Bilirubinwerte im Blut (14,0 %), periphere Odeme (13,8 %), Hypophosphatiamie (12,2 %), Schmerzen
in den Extremitdten (12,0 %), Pruritus (11,0 %) und seborrhoische Keratose (11,0 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3/4 (> 2 %), die bei mit QINLOCK behandelten Patienten in der
gepoolten Sicherheitspopulation (n = 392) beobachtet wurden, waren erhohte Lipasewerte (14,8 %),
Anédmie (14,0 %), Bauchschmerzen (8,2 %), Hypertonie (6,9 %), Miidigkeit (4,1 %),
Hypophosphatdmie (4,1 %), Erbrechen (2,6 %), Dyspnoe (2,0 %), Diarrhd (2,0 %) und erhéhtes
Bilirubin im Blut (2,0 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen (> 1 %), die bei mit QINLOCK
behandelten Patienten beobachtet wurden, waren Anamie (3,8 %), Dyspnoe (2,3 %), Erbrechen
(2,0 %), Ubelkeit (1,8 %), Miidigkeit (1,5 %), erhdhte Bilirubinwerte im Blut (1,3 %), Verstopfung
(1,0 %) und Muskelschwache (1,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Gesamtsicherheitsprofil von QINLOCK basiert auf gepoolten Daten von 392 Patienten (gepoolte
Sicherheitspopulation), die mindestens 1 Dosis QINLOCK erhalten haben. Zwei klinische Studien mit
QINLOCK bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen malignen Erkrankungen wurden
durchgefuhrt und bilden die primére Grundlage flr die Gesamtbewertung der Sicherheit: eine
Pivotstudie der Phase 3 bei erwachsenen Patienten mit GIST, Studie DCC-2618-03-001 (INVICTUS)
(siehe Abschnitt 5.1) und eine offene, erstmalige Studie am Menschen bei erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Erkrankungen (Studie DCC-2618-01-001).

Die doppelblinde Phase der INVICTUS-Studie bildete die primare Grundlage fur die Bestimmung der
Nebenwirkungen. Die wahrend der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse, die in der
QINLOCK-Gruppe mindestens 5% héher waren als in der Placebo-Gruppe, und diejenigen, die in der
QINLOCK-Gruppe mindestens 1,5-mal groBer waren als in der Placebo-Gruppe in INVICTUS,
wurden als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen betrachtet. Behandlungsbedingte Nebenwirkungen,
die in der INVICTUS-Studie identifiziert wurden, wurden auch in der gepoolten Sicherheitspopulation
(n=392) bewertet. Diese Ereignisse wurden gemé&R der Beurteilung des Sponsors als unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen betrachtet. Sie sind nach Systemorganklasse klassifiziert, und es wird der am
besten geeignete MedDRA-Begriff verwendet, um eine bestimmte Reaktion und ihre Synonyme sowie
verwandten Erkrankungen zu beschreiben.

Die Schwere der Nebenwirkungen wurde auf der Grundlage der Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) mit folgenden Definitionen beurteilt: Grad 1 = leicht, Grad 2 =
mittelschwer, Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich und Grad 5 = Tod.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich
(>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar) und in Tabelle 2 angegeben. Innerhalb der
einzelnen Haufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.



Tabelle 2: In INVICTUS und der Studie DCC-2618-01-001 gemeldete Nebenwirkungen

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Sehr hdufig

Seborrhoische Keratose

Héufig

Melanozytarer Naevus, Hautpapillom, Plattenepithelkarzinom der Haut?,
fibréses Histiozytom

Endokrine Erkrankungen

Héufig

| Hypothyreose

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr hdufig | Hypophosphatamie
Psychiatrische Erkrankungen

Haufig | Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Héufig Periphere sensorische Neuropathie
Herzerkrankungen

Haufig | Herzinsuffizienz, Tachykardie
Gefalerkrankungen

Sehr haufig | Hypertonie®

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hdufig

| Dyspnoe, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen

Héufig

Stomatitis, Schmerzen im Oberbauch

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hdufig

Alopezie, PPES, trockene Haut, Pruritus

Héufig

Hyperkeratose, makulopapuldser Hautausschlag, generalisierter Pruritus,
akneiforme Dermatitis

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Sehr hdufig Myalgie, Muskelkrdmpfe, Arthralgie, Riickenschmerzen, Schmerzen in den
Extremitéten
Héufig Muskelschwéche, muskuloskelettale Brustschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig | Mudigkeit, periphere Odeme

Untersuchungen

Sehr hdufig Gewichtsabnahme, Lipase erhéoht, Bilirubin im Blut erhéht
Héufig Alaninaminotransferase erhéht

plattenepithelkarzinom der Haut (Plattenepithelkarzinom der Haut, Keratoakanthom, Plattenepithelkarzinom im
Kopf- und Halsbereich)
bHerzinsuffizienz (Herzversagen, akutes linksventrikulares Versagen, akutes Herzversagen, diastolische

Dysfunktion)

‘Hypertonie (Hypertonie, erhdhter Blutdruck)

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom (PPES)

In der doppelblinden Phase der INVICTUS-Studie wurde PPES bei 19 von 85 (22,4%) Patienten in
der QINLOCK-Gruppe und bei keinem Patienten in der Placebo-Gruppe berichtet. PPES flihrte bei
1,2 % der Patienten zum Absetzen der Dosis, bei 3,5 % der Patienten zur Unterbrechung der
Behandlung und bei 2,4 % der Patienten zur Dosisreduktion. Alle Ereignisse waren leicht bis
mittelschwer (58 % Grad 1 und 42 % Grad 2).

In der gepoolten Sicherheitspopulation traten PPES bei 29,8 % von 392 Patienten auf, einschliellich
Grad 3 Nebenwirkungen bei 0,5 %. Die mediane Zeit bis zum Auftreten und die Dauer des ersten
Ereignisses betrug 8,1 Wochen (Spanne: 0,5 Wochen bis 112,1 Wochen) und 24,3 Wochen (Spanne:
0,3 Wochen bis 191,7 Wochen). Fir weitere Informationen siehe Abschnitte 4.2 und 4.4.
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Hypertonie
In der doppelblinden Phase der INVICTUS-Studie gab es eine hohere Inzidenz von Hypertonie (alle

Ereignisse unabhédngig von der Kausalitat) bei mit QINLOCK behandelten Patienten (15,3 %) im
Vergleich zu 4,7 % der mit Placebo behandelten Patienten.

In der gepoolten Sicherheitspopulation trat Hypertonie bei 19,4 % von 392 Patienten auf,
einschlielllich Grad 3 Nebenwirkungen bei 6,9 %. Fur weitere Informationen siehe Abschnitte 4.2 und
4.4,

Herzinsuffizienz

In der doppelblinden Phase der INVICTUS-Studie trat Herzinsuffizienz (alle Ereignisse unabhangig
von der Kausalitat) bei 1,2 % der 85 Patienten auf, die QINLOCK erhielten. Herzinsuffizienz fiihrte
bei 1,2 % der 85 Patienten, die QINLOCK erhielten, zum Absetzen der Dosis.

In der gepoolten Sicherheitspopulation trat Herzinsuffizienz bei 1,5 % von 392 Patienten auf,
einschlieflich Grad 3 Nebenwirkungen bei 1,0 %.

In der gepoolten Sicherheitspopulation hatten 299 von 392 Patienten einen Ausgangswert und
mindestens ein Echokardiogramm nach dem Ausgangswert. Eine verminderte linksventrikuldre
Ejektionsfraktion vom Grad 3 trat bei 4,0 % der 299 Patienten auf.

Weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4.

Kutane maligne Erkrankungen

In der doppelblinden Phase der INVICTUS-Studie wurde bei 5,9 % der 85 Patienten, die QINLOCK
erhielten, ber CuSCC (alle Ereignisse unabhangig von der Kausalitét) berichtet. CuSCC der Haut
wurde bei den mit Placebo behandelten Patienten nicht berichtet. Flr weitere Informationen siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4.

In der gepoolten Sicherheitspopulation traten CuSCC bei 8,7 % von 392 Patienten auf, einschlieBlich
Nebenwirkungen vom Grad 3 bei 0,5 %. Melanome (alle Ereignisse unabhangig von der Kausalitat)
traten bei 0,3 % der 392 Patienten auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermaglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgeftihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung mit QINLOCK bekannt.

Im Falle einer vermuteten Uberdosierung muss QINLOCK unverziiglich abgesetzt, eine optimale
unterstiitzende Behandlung durch einen Arzt eingeleitet und der Patient bis zur klinischen
Stabilisierung beobachtet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere Proteinkinase-Inhibitoren; ATC-
Code: LO1EX19
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Wirkmechanismus

Ripretinib ist ein neuer Tyrosinkinase-Inhibitor, der die KIT-Protoonkogen-Rezeptor-Tyrosinkinase
und die PDGFRA-Kinase hemmt, einschlielich Wildtyp-, priméare und sekundére Mutationen.
Ripretinib hemmt in vitro auBerdem andere Kinasen wie PDGFRB, TIE2, VEGFR2 und BRAF.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

INVICTUS (DCC-2618-03-001-Studie)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von QINLOCK wurden in einer randomisierten (2:1), doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Studie (INVICTUS-Studie) bei Patienten mit nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten GIST untersucht, die zuvor mit mindestens drei Krebstherapien,
einschliellich der Behandlung mit Imatinib, Sunitinib und Regorafenib, behandelt worden waren oder
diese nicht vertragen haben. Die Randomisierung wurde nach vorherigen Therapielinien (3 gegeniber
> 4) und Leistungsstatus der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 gegeniiber 1 oder 2)
stratifiziert.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS) basierend auf der
Beurteilung der Erkrankung durch verblindete, unabhéngige, zentrale Bewertung (BICR) unter
Verwendung der modifizierten RECIST-1.1-Kriterien, bei denen Lymphknoten und Knochenldsionen
keine Ziellasionen waren, und ein progressiv wachsender neuer Tumorknoten innerhalb einer bereits
bestehenden Tumormasse bestimmte Kriterien erfiillen muss, um als eindeutiger Nachweis einer
Progression betrachtet zu werden. Sekundédre Wirksamkeitsendpunkte umfassten die objektive
Ansprechrate (objective response rate, ORR) nach BICR, das Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
sowie den von Patienten berichteten Gesundheitszustand, die kdrperliche Funktionsfahigkeit (physical
function, PF) und die Rollenfunktion (function, RF).

Die Teilnehmer wurden randomisiert und erhielten 150 mg QINLOCK (n = 85) oder Placebo (n = 44)
oral einmal taglich, verabreicht in kontinuierlichen 28-Tage-Zyklen. Die Behandlung wurde bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen fortgesetzt.
Zum Zeitpunkt des Fortschreitens der Erkrankung wurden gemaR BICR-Uberpriifung einzelne
Behandlungsgruppen entblindet, und allen Patienten in der Placebogruppe wurde eine Umstellung auf
QINLOCK angeboten.

Die demografischen Merkmale waren ein medianes Alter von 60 Jahren (29 bis 83 Jahre) mit 79
(61,2 %) der Patienten im Alter von 18-64 Jahren, 32 (24,8 %) der Patienten im Alter von 65 bis

74 Jahren und 18 (13,9 %) der Patienten im Alter von > 75 Jahren (keine Patienten > 85 Jahre wurden
randomisiert), mannlich (56,6 %), weil (75,2 %) und einem ECOG-Performance-Status von 0

(41,9 %), 1 (49,6 %) oder 2 (8,5 %). Dreiundsechzig Prozent (63 %) der Patienten erhielten zuvor

3 Therapien und etwa 37 % erhielten 4 oder mehr vorangegangene Therapien. Sechsundsechzig
Prozent (66 %) der auf Placebo randomisierten Patienten wechselten wahrend der offenen Phase zu
QINLOCK.

In der primaren Analyse (Stichtag 31. Mai 2019) wurde QINLOCK in der INVICTUS-Studie mit
Placebo verglichen. QINLOCK zeigte einen Nutzen bei allen untersuchten Patienten-Subgruppen fur
PFS. Das durch BICR (Monate) bestimmte mediane PFS (95 % KI) betrug 6,3 (4,6; 6,9) fir
QINLOCK gegentiber 1,0 (0,9; 1,7) fur Placebo, HR (95 % KI) 0,15 (0,09; 0,25) p-Wert < 0,0001. Der
sekundare Endpunkt ORR (%) betrug 9,4 (4,2, 18) fur QINLOCK gegeniber 0 (0, 8) fiir Placebo, p-
Wert 0,0504 und statistisch nicht signifikant. Das mediane OS (Monate) (95% KI) betrug 15,1 (12,3;
15,1) fur QINLOCK gegenuber 6,6 (4,1; 11,6) fur Placebo, nominaler p-Wert 0,0004. Das OS wurde
als Ergebnis der sequenziellen Testmethode fiir die sekundaren Endpunkte ORR und OS nicht auf
statistische Signifikanz untersucht.

Die Ergebnisse fur PFS, ORR und OS nach einem aktuelleren Datengrenzwert (10. August 2020) sind
in Tabelle 3 und den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Die PFS-Ergebnisse waren in den Untergruppen
in Bezug auf Alter, Geschlecht, Region, ECOG-Status und Anzahl der vorherigen Therapielinien
ahnlich.
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Tabelle 3: INVICTUS Wirksamkeitsergebnisse (Stand 10. August 2020

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

PFS?

Anzahl der Ereignisse (%) 68 (80) 37 (84)
Progressive Erkrankung 62 (73) 32 (73)
Sterbefélle 6(7) 5(11)

Medianes PFS (Monate) (95 %-KI) 6,3 (4,6, 8,1) 1,0(0,9,1,7)

HR (95 % KI)P 0,16 (0,10, 0,27)

ORR?

ORR (%) 11,8 0

(95 %-KI) (5,8, 20,6) (0, 8)

oS

Zahl der Todesfélle (%) 44 (52) 35 (80)

Medianes OS (Monate) (95 %-KI) 18,2 (13,1, nicht 6,3 (4,1, 10,0)

abschatzbar)

HR (95 % KI)P 0,42 (0,27, 0,67)

BICR = verblindete unabhangige zentrale Uberpriifung; KI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; ORR = objektive
Ansprechrate; NE = nicht abschétzbar; PFS = progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtiiberleben

@ Abschétzung nach BICR.

b Das Hazard-Ratio basiert auf dem Cox-Proportional-Regression-Modell. Dieses Modell beriicksichtigt die
Stratifizierungsfaktoren fiir Behandlung und Randomisierung als feste Faktoren.

Abbildung 1: INVICTUS Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens?

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

+ Zensiert

Anzahl Risikopatienten

Ripretinib 150 mg 85 54
einmal taglich
Placebo 44 4

150 mg 1 x taglich

Medianes PFS (Monate) 95 %-KI
Ripretinib 150 mg 1 x taglich: 6,3 (4,6, 8,1)
Placebo: 1,0 0,9,1,7)

15 11 8

0

Progressionsfreies Uberleben (Monate)

= == == = Placebo

2 Datenschluss 10. August 2020
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Abbildung 2: INVICTUS Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens?

Medianes OS (Monate) 95 %-KI
Ripretinib: 18,2 (13,1, nicht abschatzbar)
Placebo: 6,3 (4,1, 10,0)

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

+ Zensiert

Gesamtiiberleben (Monate)

Ripretinip ~ == == == = Placebo
Risikopatienten:
Ripretinib 85 76 59 49 39 32 12 2 0
Placebo 44 29 17 12 12 12 4 1 0

2 Datenschluss 10. August 2020

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir QINLOCK eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der Behandlung von
GIST gewadhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die maximale Plasmakonzentration von Ripretinib wird im Median 4 Stunden nach oraler Gabe einer

Einzeldosis von 150 mg Ripretinib (verabreicht als drei Tabletten mit jeweils 50 mg) erreicht. Die
mittlere AUCo.. (VK%) nach einer Einzeldosis von 150 mg Ripretinib betrug 9 856 (39 %) bzw. 8 146
(56 %) ngeh/ml fir Ripretinib bzw. DP-5439.

Die Gabe mit einer fettreichen Mahlzeit erhohte die AUCo.24 und Cmax Von Ripretinib um 30 % bzw.
22 %. Die AUCq.24 und die Ciax von DP-5439 waren um 47 % bzw. 66 % hoher.

Verteilung
Sowohl Ripretinib als auch sein aktiver Metabolit DP-5439 binden zu > 99 % an Plasmaproteine. Das

mittlere (VK%) scheinbare Verteilungsvolumen (Vss/F) betragt etwa 302 (35 %) | fur Ripretinib und
491 (38 %) | fir DP-5439.

Biotransformation
CYP3AA4/5 ist der Hauptmetabolisator von Ripretinib und seinem aktiven Metaboliten DP-5439,
wéhrend CYP2C8 und CYP2D6 geringfligig metabolisieren.

Elimination

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von 150 mg Ripretinib beim Menschen betrug die mittlere (VK %)
scheinbare orale Clearance (CL/F) 15,2 (39 %) bzw. 17,9 (56 %) I/h fur Ripretinib bzw. DP-5439. Die
mittlere (VK %) Halbwertszeit (t) betrug 12,6 (17 %) bzw. 15,6 (23 %) Stunden flr Ripretinib bzw.
DP-5439.
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Die systemische Elimination von Ripretinib wurde nicht primar der Niere zugeschrieben, wobei
0,02 % bzw. 0,1 % der Ripretinib-Dosis als Ripretinib bzw. DP-5439 im Urin und 34 % bzw. 6 % der
Ripretinib-Dosis als Ripretinib bzw. DP-5439 im Stuhl ausgeschieden wurden.

Dosisproportionalitat
Im gesamten Dosisbereich von 20-250 mg schien die PK von Ripretinib und DP-5439 weniger als
dosisproportional zu sein, insbesondere bei Ripretinib-Dosen tiber 150 mg.

Zeitliche Abhédngigkeit
Steady-state-Bedingungen werden innerhalb von 14 Tagen erreicht.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf Alter (19 bis 87 Jahre), Geschlecht, Rasse (weil, schwarz und asiatisch), Koérpergewicht
(39 bis 138 kg) und Tumor (GIST oder andere solide Tumoren) wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von QINLOCK beobachtet.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

In klinischen Studien wurden keine relevanten Unterschiede in der Exposition zwischen Patienten mit
leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (nach Cockcroft-Gault geschétzte CLcr 30 bis 89
ml/min) und Patienten mit normaler Nierenfunktion beobachtet. Basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse wird bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung empfohlen. Die Pharmakokinetik und Sicherheit von
QINLOCK bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr 15 bis 29 ml/min, geschatzt nach
Cockcroft-Gault) ist begrenzt. Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung kann keine
Dosierungsempfehlung gegeben werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Auswirkungen unterschiedlicher, nach der Child-Pugh-Klassifikation definierter Schweregrade
einer Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Ripretinib und DP-5439 wurden im
Rahmen einer klinischen Prufung untersucht (Studie DCC-2618-01-004). Bei Teilnehmern mit leichter
Leberfunktionsstorung fand sich keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Ripretinib oder
DP-5439. Bei Teilnehmern mit maRiger Leberfunktionsstérung war die AUCo.4ast VOn Ripretinib im
Vergleich zu lebergesunden, ansonsten merkmalsgleichen Teilnehmern etwa 99 % héher, wahrend die
Cmax unveréndert war. Die kombinierte AUCo.4ast VOn Ripretinib und DP-5439 war etwa 51 % hoher.
Bei Teilnehmern mit schwerer Leberfunktionsstorung war die AUCq.4ast VONn Ripretinib etwa 163 %
hoher und die Cmax etwa 24 % niedriger als bei lebergesunden, ansonsten merkmalsgleichen
Teilnehmern, wahrend die kombinierte AUCo.uast VOn Ripretinib und DP-5439 etwa 37 % hoher war.
Basierend auf dem bekannten Sicherheitsprofil von Ripretinib ist es unwahrscheinlich, dass das
beobachtete AusmaR des Anstiegs der Ripretinib-Exposition klinisch relevant ist.

Die Fraktion von ungebundenem Ripretinib und DP-5439 zeigte eine hohe Variabilitat, und es fand
sich kein offenkundiger Trend zwischen Proteinbindung und Grad der Leberfunktionsstérung.

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A), méRiger (Child-Pugh B) oder schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) wird keine Dosisanpassung empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das préklinische Sicherheitsprofil von Ripretinib wurde an Ratten und Hunden Uber einen Zeitraum
von bis zu 13 Wochen untersucht. Die Entziindungsreaktionen korrelierten mit Hautverdnderungen
(Verférbungen, Lésionen) bei Ratten (entsprechend ungeféhr dem 1,12fachen der Exposition beim
Menschen bei 150 mg Gabe einmal téglich). Eine erhdhte Leberenzymaktivitat wurde bei beiden
Tierarten berichtet (entsprechend ungefahr dem 1,12- bzw. 1,3-Fachen der Humanexposition bei

150 mg Gabe einmal tdglich fiir Ratten bzw. Hunde). Bei Hunden traten gastrointestinale Wirkungen
(Erbrechen und/oder abnormaler Stuhl) (entsprechend ungeféhr dem 1,3-Fachen der Exposition beim
Menschen bei 150 mg Gabe einmal taglich) und entziindliche Reaktionen auf, die sich durch
unerwiinschte Hautldsionen (entsprechend ungefahr dem 0,14-Fachen der Exposition beim Menschen
bei 150 mg einmal taglich) zeigten.
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Karzinogenitat
Karzinogenitatsstudien wurden mit Ripretinib nicht durchgefhrt.

Gentoxizitét

In einem In-vitro-Mikronukleus-Assay erwies sich Ripretinib als positiv. Ripretinib war weder im In-
vitro-Test zur bakteriellen Riickmutation (Ames) noch in einem In-vivo-Mikronukleustest an
Knochenmark von Ratten mutagen, was das Fehlen eines signifikanten genotoxischen Risikos zeigt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Spezielle Fertilitatsstudien an mannlichen und weiblichen Tieren wurden mit Ripretinib nicht
durchgefuhrt. In einer 13-wdchigen Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe an mannlichen Ratten
wurde jedoch eine Degeneration des Samenepithels der Hoden und von Zelltriimmern der Nebenhoden
bei mé&nnlichen Ratten, denen 30 oder 300 mg/kg/Tag verabreicht wurden, festgestellt, die jedoch nur
bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag (etwa das 1,4-Fache der Humanexposition bei 150 mg einmal
taglich) als ausreichend schwerwiegend erachtet wurden, um die Reproduktion zu beeinflussen.

In einer zulassungsrelevanten Studie zur embryofetalen Entwicklung erwies sich Ripretinib bei Ratten
als teratogen und fuhrte bei einer maternalen Dosis von 20 mg/kg/Tag (etwa das 1,0-Fache der
Humanexposition bei 150 mg einmal taglich) zu dosisabhéngigen Missbildungen, die hauptsachlich
mit dem viszeralen und skelettalen System assoziiert waren. Zuséatzlich wurden bereits bei

5 mg/kg/Tag Skelettveranderungen beobachtet. Der entwicklungsbezogene NOAEL fur Ripretinib
wurde daher bei 1 mg/kg/Tag (etwa dem 0,02-Fachen der menschlichen Exposition bei 150 mg einmal
taglich) ermittelt.

Eine Studie, in der die Wirkungen von Ripretinib auf die pré-/postnatale Entwicklung untersucht
werden, wurde nicht durchgefiihrt.

Fototoxizitat

Ripretinib weist auf ein Potenzial fur Fotoreizung/Fototoxizitét hin, basierend auf der Resorption im
UV- und sichtbaren Bereich (iiber 290 nm). Eine In-vitro-fototoxische Bewertung in 3T3-
Méusefibroblastenzellen legt nahe, dass Ripretinib bei klinisch relevanten Konzentrationen nach
Exposition gegeniiber UVA- und UVB-Strahlung ein Potenzial fir Fototoxizitét aufweist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon (E1202)

Hypromelloseacetatsuccinat

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristalline Cellulose (E460)

Siliciumdioxid-Hydrat (E551)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung
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Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Vorsichtsmainahmen in Bezug auf die
Lagertemperatur erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Weile Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem Originalitatsverschluss aus

Aluminiumfolie/Polyethylen (PE) und einem weil3en kindergesicherten Verschluss aus Polypropylen

(PP), zusammen mit einem Siliciumdioxid-Gel enthaltenden Trockenmittelbehdlter aus PE. Jede

Flasche enthalt 30 oder 90 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building, 4th. Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. November 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.

17


http://www.ema.europa.eu./

ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach

Acrtikel 107 Buchstabe ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-
Liste) — und allen kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

QINLOCK 50 mg Tabletten
Ripretinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 50 mg Ripretinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose, fir weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten
90 Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

QINLOCK 50 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

QINLOCK 50 mg Tabletten
Ripretinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthalt 50 mg Ripretinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose, flr weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Tabletten
90 Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Deciphera Pharmaceuticals (Niederlande) B.V.

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

QINLOCK 50 mg Tabletten
Ripretinib

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist QINLOCK und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von QINLOCK beachten?
Wie ist QINLOCK einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist QINLOCK aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oM E

1. Was ist QINLOCK und wofur wird es angewendet?

QINLOCK ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Ripretinib, einen
Proteinkinasehemmer, enthdlt. Proteinkinasehemmer werden zur Behandlung von Krebs eingesetzt,
indem die Aktivitat bestimmter Proteine, die am Wachstum und an der Ausbreitung von Krebszellen
beteiligt sind, gestoppt wird.

QINLOCK wird zur Behandlung von Erwachsenen mit gastrointestinalem Stromatumor (GIST)
angewendet, einer seltenen Art von Krebs des Verdauungssystems einschlielich des Magens und
Darms, der:

- sich auf andere Kdrperteile ausbreiten oder nicht chirurgisch entfernt werden kann;

- bereits mit mindestens 3 Arzneimitteln gegen Krebs, einschliel3lich Imatinib, behandelt wurde.
Wenn Sie Fragen dazu haben, wie QINLOCK wirkt oder warum lhnen dieses Arzneimittel
verschrieben wurde, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von QINLOCK beachten?

Nehmen Sie QINLOCK nicht ein, wenn Sie allergisch gegen Ripretinib oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen
Bevor Sie QINLOCK einnehmen: Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie

folgende Krankheiten haben oder in der VVergangenheit hatten.
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- Bluthochdruck. Ihr Arzt wird lhren Blutdruck vor und wahrend der Behandlung mit QINLOCK
tiberwachen und lhnen gegebenenfalls ein Arzneimittel zur Behandlung des Bluthochdrucks
geben.

- Herzerkrankungen. Ihr Arzt kann vor und wahrend Ihrer Behandlung mit QINLOCK zusétzliche
Untersuchungen durchfiihren, um lhre Herzfunktion zu beurteilen.

- Leber- oder Nierenprobleme.

Wenn Sie QINLOCK einnehmen, sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn:

- Sie Rotung, Schmerzen, Schwellung oder Blasen an den Handflachen oder FuRsohlen
bemerken. Dabei handelt es sich um ein Hautproblem, das Palmar-plantares Erythrodysasthesie-
Syndrom (PPES) genannt wird. Ihr Arzt kann lhre Behandlung fortsetzen, lhre Dosis andern
oder Ihre Behandlung unterbrechen, bis sich Ihr Zustand verbessert hat (siehe Abschnitt 4).

- Sie unerwartete Hautveranderungen bemerken, wie eine neue Warze, offene Wunden oder
rotliche Beulen, die bluten oder nicht heilen, oder eine VVerédnderung der Grolie oder Farbe eines
Muttermals. QINLOCK kann das Risiko fiir einige Arten von Hautkrebs erhéhen (siehe
Abschnitt 4). Ihr Arzt wird lhre Haut zu Beginn der Behandlung mit QINLOCK sowie
regelmalig wahrend der Behandlung untersuchen. Es ist wichtig, dass Sie lhre Haut regelmé&Rig
untersuchen.

- Sie Wunden nach einer vor kurzem durchgefiihrten Operation haben, die nicht wie erwartet
heilen. QINLOCK kann die Wundheilung beeinflussen. Ihr Arzt kann entscheiden, die
Behandlung mit QINLOCK einige Tage vor der Operation und bis zur Abheilung Ihrer Wunde
nach der Operation voriibergehend zu beenden. Ihr Arzt wird entscheiden, wann Sie die
Behandlung mit QINLOCK wieder aufnehmen. Es ist wichtig, dass Sie Ihrem Arzt mitteilen,
wenn Sie in Zukunft irgendwelche Operationen planen.

- Sie sich mide flihlen, kurzatmig sind, vorstehende Venen im Nacken bemerken oder eine
Schwellung von Bauch, Kndcheln oder unteren Beinen haben, wahrend Sie QINLOCK
einnehmen; dies konnen Symptome einer Herzinsuffizienz sein (siehe Abschnitt 4).

- Ihre Haut oder Augen empfindlicher gegeniiber Sonnenlicht oder anderen Formen von Licht
werden. Setzen Sie sich bei der Einnahme dieses Arzneimittels weder direktem Sonnenlicht,
Hohensonnen noch anderen ultravioletten Strahlungsquellen aus. Sie sollten schiitzende
Kleidung tragen und Sonnencreme mit hohem Lichtschutzfaktor anwenden, wenn Sie starkem
Sonnenlicht ausgesetzt sind.

Wichtige Informationen tber Empféngnisverhitung fur Ménner und Frauen

QINLOCK kann Ihrem ungeborenen Kind schaden. Sie diirfen wéhrend der Einnahme von
QINLOCK nicht schwanger werden. Wenden Sie wéhrend der Behandlung und fir mindestens

1 Woche nach der letzten Dosis QINLOCK eine zuverléssige Verhitungsmethode an, wenn Sie eine
Frau im gebarfahigen Alter sind oder ein Mann mit einer Partnerin im gebarfahigen Alter. Bei
Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva ist zusatzlich eine Barrieremethode (wie z. B. Kondome)
anzuwenden. Siehe den Abschnitt ,,Verhiitung, Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsfahigkeit™.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verabreicht werden, da es
in dieser Altersklasse nicht untersucht worden ist.

Anwendung von QINLOCK zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.
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QINLOCK kann die Wirkung einiger Arzneimittel beeinflussen. AufRerdem kdnnen einige
Arzneimittel die Wirkung von QINLOCK beeinflussen.

Insbesondere informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (wie Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol,
Voriconazol)

- Arzneimittel zur Behandlung bakterieller Infektionen (wie Erythromycin, Clarithromycin,
Rifampicin)

- Arzneimittel zur Behandlung von HIV (wie Ritonavir, Efavirenz, Etravirin)

- Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie oder Krampfanfallen (wie Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital)

- Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen (wie Digoxin)

- Arzneimittel zur Vorbeugung von Schlaganfallen oder schadlichen Blutgerinnseln (wie
Dabigatranetexilat)

- Arzneimittel zur Senkung erhéhter Cholesterinwerte (wie Rosuvastatin)

- Arzneimittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels oder zur Behandlung von Diabetes (wie
Repaglinid oder Metformin)

- Arzneimittel zur Behandlung schwerer Darm- und rheumatischer Gelenkentziindungen (wie
Sulfasalazin)

- Arzneimittel zur Behandlung von Krebs (wie Paclitaxel oder Irinotecan)

- Arzneimittel zur Vorbeugung einer OrganabstoBung (wie Cyclosporin, Tacrolimus)

- Arzneimittel zur Behandlung niedriger Blutplattchenzahl im Blut (wie Eltrombopag)

- Arzneimittel zur Behandlung von Muskelspasmen (wie Tizanidin)

- Arzneimittel zur Linderung von Angstzustanden vor Eingriffen (wie Midazolam)

- Pflanzliche Zubereitungen zur Behandlung von Depressionen und Angstzustanden, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

QINLOCK zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Grapefruit-Saft kann die Menge an QINLOCK in Ihrem Koérper verandern. Der Konsum von
Grapefruitsaft oder der Verzehr von Grapefruit wird wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
nicht empfohlen.

Verhitung, Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Verhitung
Sowohl Frauen im gebarfahigen Alter als auch Manner sollten wahrend der Behandlung und fur

mindestens 1 Woche nach Abschluss der Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode
anwenden. Bei Anwendung hormoneller Kontrazeptiva sollte zusatzlich eine Barrieremethode (wie
Kondome) eingesetzt werden.

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, sollten Sie dieses Arzneimittel nicht einnehmen, es sei denn, Ihr Arzt hat entschieden, dass
eine Behandlung mit QINLOCK eindeutig erforderlich ist. Fragen Sie vor der Einnahme dieses
Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Sie dirfen wéhrend der Behandlung mit QINLOCK nicht schwanger werden.

Falls Sie ein ménnlicher Patient mit einer Partnerin sind, die entweder schwanger ist oder schwanger
werden konnte, missen Sie wéhrend des Geschlechtsverkehrs, wahrend der Behandlung und fr
mindestens 1 Woche nach Abschluss der Behandlung eine Barrieremethode (z. B. Kondome)
anwenden. Dieses Arzneimittel kann Ihr ungeborenes Kind schédigen.

Falls Sie mé&nnlich sind und lhre Partnerin wéahrend Ihrer Behandlung mit QINLOCK schwanger wird,
informieren Sie unverziglich Ihren Arzt.

Frauen im gebarfahigen Alter missen vor Beginn der Behandlung mit QINLOCK und wéhrend der
Behandlung Schwangerschaftstests durchfiihren.
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Stillzeit

Wihrend der Behandlung mit QINLOCK und fur mindestens 1 Woche nach Abschluss der
Behandlung diirfen Sie Ihr Kind nicht stillen, da dieses Arzneimittel bei Ihrem Kind
schwerwiegende Nebenwirkungen hervorrufen kann. Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie stillen
oder beabsichtigen zu stillen.

Fertilitat
QINLOCK kann die Fruchtbarkeit bei M&nnern und Frauen beeintrachtigen. Fragen Sie vor der
Einnahme von QINLOCK lhren Arzt um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

QINLOCK beeintréachtigt nicht direkt Ihre Verkehrstlichtigkeit oder Ihre Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Falls Sie sich wéhrend der Behandlung mit QINLOCK unwohl oder sehr miide fiihlen,
sollten Sie kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen, bis Sie sich sicher fiihlen.

QINLOCK enthélt Lactose
Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Rucksprache mit Threm Arzt ein, wenn lhnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. Wie ist QINLOCK einzunehmen?

QINLOCK wird Ihnen von einem Arzt verschrieben werden, der in der Anwendung von
Krebstherapien erfahren ist.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung lhres Arztes an. Fragen Sie bei Ihrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene tagliche Dosis betragt drei 50-mg-Tabletten (150 mg) einmal taglich. Nehmen Sie
die Tabletten jeden Tag zur gleichen Zeit mit oder ohne Nahrung ein. Schlucken Sie die Tabletten
unzerkaut mit einem Glas Wasser und kauen, teilen oder zerdriicken Sie die Tabletten nicht. Nehmen
Sie keine Tabletten ein, die zerbrochen, gerissen oder auf andere Weise beschadigt sind, da die
mdoglichen Auswirkungen der Einnahme solcher Tabletten nicht bekannt sind.

Falls Sie bestimmte andere Arzneimittel gleichzeitig mit QINLOCK einnehmen miissen, kann Ihr Arzt
Ihre Dosis auf drei 50-mg-Tabletten (150 mg) zweimal taglich dndern.

Sie werden QINLOCK in der Regel so lange einnehmen, wie Sie davon profitieren und keine
inakzeptablen Nebenwirkungen haben (siehe Abschnitt 4); Ihr Arzt kann jedoch lhre Dosis reduzieren
oder gegebenenfalls entscheiden, die Behandlung zu unterbrechen oder voriibergehend oder dauerhaft
abzusetzen.

Falls Sie Nieren- oder schwere Leberprobleme haben
Wihrend lhrer Behandlung mit QINLOCK wird Ihr Arzt Ihre Nieren- oder Leberfunktion
engmaschiger tberwachen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von QINLOCK eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten eingenommen haben, suchen Sie unverziglich einen Arzt
auf.

Wenn Sie die Einnahme von QINLOCK vergessen haben

Was zu tun ist, wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels vergessen haben, hédngt davon ab, wann

Sie sich an die vergessene Dosis erinnern. Falls dies der Fall ist:

- 8 Stunden oder weniger (4 Stunden oder weniger bei einer Dosis von 150 mg zweimal taglich)
nach der Einnahmezeit nehmen Sie die vergessene Dosis ein, sobald Sie sich daran erinnern.
Nehmen Sie dann die nachste Dosis wie gewohnt ein.
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- mehr als 8 Stunden nach der vorgesehenen Einnahmezeit (mehr als 4 Stunden bei Dosen von
zweimal taglich 150 mg), lassen Sie die vergessene Dosis aus. Nehmen Sie dann die néchste
Dosis zur Ublichen Zeit ein.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie nach der Einnahme von QINLOCK unter Ubelkeit leiden

Falls Sie nach der Einnahme dieses Arzneimittels an Ubelkeit (Erbrechen) leiden, nehmen Sie keine
zusdtzliche Dosis ein, sondern fahren Sie mit der Einnahme wie gewohnt fort. Nehmen Sie die nachste
Dosis der Tabletten am nachsten Tag zur gewohnten Zeit ein und informieren Sie Ihren Arzt, dass
Ihnen Ubel war.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4, Mdogliche Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten massen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Suchen Sie dringend arztliche Hilfe, wenn bei lhnen eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen auftritt (siehe Abschnitt 2):
- Hautprobleme (PPES genannt)

PPES ist eine sehr hdufige Nebenwirkung bei der Einnahme dieses Arzneimittels. Wenn Sie

Folgendes entwickeln:

e R&tung, Schmerzen, Schwellung oder Blasen an den Handflachen oder FuRsohlen,

kann Ihr Arzt Ihre Behandlung fortsetzen, Ihre Dosis andern oder Ihre Behandlung beenden, bis sich
Ihr Zustand verbessert hat.

Bluthochdruck
Ein hoher Blutdruck ist eine sehr haufige Nebenwirkung, wenn Sie dieses Arzneimittel
einnehmen. Wenn Sie Folgendes entwickeln:
e Kopfschmerzen, Benommenheit oder Schwindel — dies kbnnen Symptome eines
hohen Blutdrucks sein,
kann lhr Arzt lhre Dosis andern oder Ihre Behandlung unterbrechen, bis sich Ihr Zustand verbessert
hat.

- Herzprobleme (Herzinsuffizienz)
Herzinsuffizienz ist eine haufige Nebenwirkung bei der Einnahme dieses Arzneimittels. Wenn
Sie
¢ sehr mide sind, kurzatmig sind, geschwollene FiRe und/oder Knéchel haben,
kénnen dies Symptome von Herzproblemen sein.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn bei Ihnen folgende Symptome auftreten:

- Hautkrebs
Die Behandlung mit QINLOCK kann zu bestimmten Hautkrebsarten wie ,,kutanes
Plattenepithelkarzinom* und ,,Melanom* fuhren. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wéhrend
der Behandlung Hautverédnderungen bemerken, einschlielich einer neuen Warze, einer offenen
Wunde oder einer rétlichen Beule, die bluten oder nicht heilen, oder eine Veranderung der
GroRe oder Farbe eines Muttermals. Thr Arzt wird Ihre Haut zu Beginn der Behandlung mit
QINLOCK sowie regelméRig wéhrend der Behandlung untersuchen (siehe Abschnitt 2).

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
- Ubelkeit

- Verstopfung

- Durchfall
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- Erbrechen

- Gelenkschmerzen

- Kopfschmerzen

- Kurzatmigkeit

- erhéhte Werte von Bilirubin (einer in der Leber erzeugten Substanz) nach Blutuntersuchungen

- erhohte Lipasewerte (Lipase ist ein Enzym, das an der Verdauung beteiligt ist) nach
Blutuntersuchungen

- verminderter Phosphatspiegel nach Blutuntersuchungen

- Mudigkeit

- Haarausfall

- Muskelkater oder Muskelschmerzen

- Gewichtsverlust

- Muskelspasmen

- Trockene Haut

- Riickenschmerzen

- Husten

- Schwellungen in Handen und Unterschenkeln

- Schmerzen in Handen oder FilRen

- Juckreiz

- gutartige Hautlasionen

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

- wunde Stellen im Mund

- Bauchschmerzen

- Beeintrachtigung der peripheren Nerven (Taubheitsgefuhl und Kribbeln in FiiRen oder Handen,
brennende, bohrende oder stechende Schmerzen in betroffenen Bereichen, Verlust des
Gleichgewichts und der Koordinierung sowie Muskelschwache, insbesondere in den FiRen)

- Hautreaktionen wie Schuppenbildung und Entziindung der Haut, Ausschlag, gekennzeichnet
durch eine flache, rote Hautflache, die mit kleinen Erhebungen bedeckt ist, oder Akne

- abnormale Leberwerte (mdgliche Leberschadigung durch Bluttest nachgewiesen)

- Depression

- Schilddrisenunterfunktion

- Schwéche

- Brustkorbschmerzen

- Herzrasen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist QINLOCK aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Flaschenetikett nach ,,Verw. bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Vorsichtsmanahmen in Bezug auf die Lagertemperatur
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
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Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Die Packung ist
beschadigt oder weist Anzeichen von Manipulation auf.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was QINLOCK enthalt

- Der Wirkstoff ist: Ripretinib. Jede Tablette enthalt 50 mg Ripretinib.

- Die sonstigen Bestandteile sind Crospovidon (E1202), Hypromelloseacetatsuccinat, Lactose-
Monohydrat, Magnesiumstearat (E470b), mikrokristalline Cellulose (E460) und Siliciumdioxid-
Hydrat (E551) (siehe Abschnitt 2 ,,QINLOCK enthalt Lactose*).

Aussehen von QINLOCK und Inhalt der Packung
QINLOCK Tabletten sind weil3 bis cremefarben, oval geformt und auf einer Seite mit der Pragung
,,DC1“ versehen.

Jede Flasche ist kindergesichert und enthélt 30 oder 90 Tabletten und ein Trockenmittel. Die Flaschen
sind mit einem Originalitatsverschluss aus Aluminiumfolie/Polyethylen (PE) versehen. Das
Trockenmittel ist ein feuchtigkeitsabsorbierendes Material, das in einen kleinen Behalter gefullt ist,
um die Tabletten vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Bewahren Sie den Beutel mit Trockenmittel immer in
der Flasche auf und essen Sie ihn nicht.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niederlande

Hersteller

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Deciphera Pharmaceuticals (Niederlande) B.V., NL
Tel/Tél/Tea/TIf/TnA/Simi/Puh: +318006333435
E-Mail: medicalinformation@deciphera.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfligbar: http://www.ema.europa.eu.
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