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V' Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

QINLOCK 50 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltad 50 mg ripretinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd 179 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea tabletti, koko noin 9 x 17 mm, toisella puolella kaiverrus
"DC]_".

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

QINLOCK on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on pitkalle edennyt
gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST) ja joita on hoidettu aiemmin véhintd&n kolmella
kinaasinestdjalla, mukaan lukien imatinibilla.

4.2 Annostus ja antotapa

QINLOCK-valmistetta saavat maarata vain laakarit, joilla on kokemusta sydpaladkkeiden antamisesta.

Annostus

Suositeltu annos on 150 mg ripretinibia (kolme 50 mg:n tablettia) kerran péivassa aina samaan aikaan
joko aterian yhteydessé tai aterioiden vélilla.

Jos potilaalta on jadnyt QINLOCK-annos ottamatta ja tavanomaisesta ottoajankohdasta on kulunut
enintdan kahdeksan tuntia, hanta on kehotettava ottamaan kyseinen annos mahdollisimman pian ja
seuraava annos tavalliseen aikaan. Jos potilaalta on jd&nyt annos ottamatta ja tavanomaisesta
ottoajankohdasta on kulunut yli kahdeksan tuntia, hanta on kehotettava jattamaan kyseinen annos
valiin ja jatkamaan tavallista annosteluohjelmaa seuraavana péivana.

Jos potilas oksentaa QINLOCK-annoksen ottamisen jalkeen, hanen ei pidé ottaa korvaavaa annosta
vaan annosteluohjelmaa jatketaan seuraavana pdivana tavalliseen aikaan.

QINLOCK-hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin siitd on havaittavaa hyotyé tai kunnes ilmenee
toksisuutta, jota ei voida hyvéksya (ks. kohta 4.4).



Annostuksen muuttaminen

Hoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentaminen voi olla voi tarpeen yksilon turvallisuuden tai
hoidon sietoisuuden vuoksi. Jos annosta taytyy pienentéa haittavaikutusten vuoksi, suositeltu annos on
100 mg suun kautta kerran péivassa.

Jos potilas ei siedd 100 mg:n annosta suun kautta kerran paivassa, QINLOCK-hoito on lopetettava
pysyvasti. Taulukossa 1 on esitetty QINLOCK-annoksen muutossuositukset eri haittavaikutusten
ilmetessa.

Taulukko 1: Annoksen muutossuositukset eri haittavaikutusten ilmetessa

Haittavaikutus Vakavuus ? | QINLOCK-annoksen muuttaminen
Kasi-jalkaoireyhtyma Luokka 2 e Keskeyta hoito, kunnes saavutetaan luokka <1 tai
(palmoplantaarinen ldht6taso. Jos ndin tapahtuu seitseman
erytrodysestesia, PPE) (ks. vuorokauden kuluessa, jatka samalla annoksella.
kohdat 4.4 ja 4.8) Muutoin jatka pienemmalla annoksella.

e Jos luokka <1 tai ldhtdtaso siilyy vahintdadn
28 vuorokauden ajan, harkitse normaaliannoksen
palauttamista.

e Jos oireyhtyma uusiutuu, keskeyté hoito, kunnes
saavutetaan luokka <1 tai 1dhtotaso. Jatka sitten
hoitoa pienemmall& annoksella paranemiseen
kuluneesta ajasta riippumatta.

Luokka 3 o Keskeyta hoito vahintaan seitseman vuorokauden
ajaksi tai kunnes saavutetaan luokka <1 tai
l&htotaso (enintadn 28 vuorokautta). Jatka hoitoa
pienemmalla annoksella.

o Jos luokka <1 tai ldahtotaso sdilyy vahintddn
28 vuorokauden ajan, harkitse normaaliannoksen
palauttamista.

Kohonnut verenpaine (ks. Luokka 3 e Jos potilas on oireinen, keskeyta hoito, kunnes
kohdat 4.4 ja 4.8) oireet ovat havinneet ja verenpaine on
hallinnassa.

e Jos verenpaine saadaan hallintaan luokkaan <1 tai
ldhtotasolle, jatka hoitoa samalla annoksella.
Muutoin jatka hoitoa pienemmallg annoksella.

¢ Jos luokan 3 kohonnut verenpaine uusiutuu,
keskeyta hoito, kunnes oireet ovat havinneet ja
verenpaine on hallinnassa. Jatka hoitoa
pienemmall4 annoksella.

Luokka 4 Lopeta hoito pysyvasti.

Vasemman kammion Luokka 3 tai | Lopeta hoito pysyvasti.

systolinen vajaatoiminta 4

(ks. kohdat 4.4 ja 4.8)

Nivel- tai lihaskipu (ks. Luokka 2 o Keskeytd hoito, kunnes saavutetaan luokka <1 tai
kohta 4.8) ldht6taso. Jos ndin tapahtuu seitseman

vuorokauden kuluessa, jatka samalla annoksella.
Muutoin jatka pienemmalla annoksella.

e Jos luokka <1 tai ldhtotaso séilyy vahintaan
28 vuorokauden ajan, harkitse normaaliannoksen
palauttamista.

e Jos nivel- tai lihaskipu uusiutuu, keskeyté hoito,
kunnes saavutetaan luokka <1 tai 1dht6taso. Jatka
sitten hoitoa pienemmalla annoksella
paranemiseen kuluneesta ajasta riippumatta.




Haittavaikutus Vakavuus ? | QINLOCK-annoksen muuttaminen

Luokka 3 o Keskeytd hoito vahintddn seitseman vuorokauden
ajaksi tai kunnes saavutetaan luokka <1 tai
l&htotaso (enintadn 28 vuorokautta). Jatka hoitoa
pienemmalla annoksella.

» Jos luokka <1 tai ldahtotaso sdilyy vahintddan
28 vuorokauden ajan, harkitse normaaliannoksen
palauttamista.

Muut haittavaikutukset (ks. | Luokka 3tai | ® Keskeyta hoito, kunnes saavutetaan luokka <1 tai

kohta 4.8) 4 ldht6taso (enintdén 28 vuorokautta), ja jatka sitten
hoitoa pienemmalld annoksella. Muutoin lopeta
hoito pysyvaésti.

e Jos haittavaikutus ei uusiudu vahint&an
28 vuorokauden aikana, harkitse
normaaliannoksen palauttamista.

o Jos luokan 3 tai 4 haittavaikutus uusiutuu, lopeta
hoito pysyvasti.

#Vakavuus on luokiteltu National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events -luokitusjérjestelman mukaan (versio 4.03) (NCI CTCAE v4.03).

Samanaikaisesti kdytettdvat ladkevalmisteet

Samanaikaista kayttoa ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat voimakkaita tai kohtalaisia CYP3A:n
indusoijia, on véltettavé (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos voimakkaan tai kohtalaisen CYP3A:n indusoijan
kaytto on vélttdmatontd, QINLOCK-valmisteen antotaajuutta voidaan suurentaa samanaikaisen kayton
ajaksi. Kun indusoija on voimakas, 150 mg:n annos voidaan ottaa yhden kerran sijaan kahdesti
vuorokaudessa. Jos potilaalta, joka ottaa QINLOCK-valmistetta kahdesti vuorokaudessa, on jaanyt
annos ottamatta ja tavanomaisesta ottoajankohdasta on kulunut enint&én nelja tuntia, hanté on
kehotettava ottamaan kyseinen annos mahdollisimman pian ja seuraava annos tavalliseen aikaan. Jos
potilaalta on jaanyt annos ottamatta ja tavanomaisesta ottoajankohdasta on yli nelja tuntia, hanta on
kehotettava jattdmaadn kyseinen annos viliin ja jatkamaan tavallista annosteluohjelmaa. Naita potilaita
on suositeltavaa seurata tiiviisti kokonaistehoa ja turvallisuutta tarkkaillen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lieva ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella annosmuutosta
(ks. kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista [kreatiniinipuhdistuma
(CLcr) < 30 ml/min] on saatavilla vain vahén kliinisia tietoja. Naille vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville ei ole méaritetty QINLOCK-suositusannosta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad (Child-Pugh A), keskivaikeaa (Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella annosmuutosta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista on vain vahén tietoja, joten naita potilaita on suositeltavaa seurata tiiviisti
kokonaisturvallisuutta tarkkaillen.

14kkaat potilaat
Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu idkkaiden (yli 65-vuotiaiden) ja nuorempien (18-65-vuotiaiden)
potilaiden valillg kliinisesti merkitsevié eroja (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

QINLOCK-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohta 5.1). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa



QINLOCK-valmiste otetaan suun kautta.

Tabletit otetaan joka paivé samaan aikaan joko aterian yhteydessa tai aterioiden valilla (ks. kohta 5.2).
Ladkkeen méaradjien on kehotettava potilaita nielemaan tabletit kokonaisina eikd pureskelemaan,
halkaisemaan tai murskaamaan niita. Potilaat eivat saa niella tabletteja, jotka ovat hajonneet,
murtuneet tai muuten vahingoittuneet, koska tallaisten muutosten mahdollisia seurauksia ei ole
arvioitu.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kési-jalkaoireyhtymé (palmoplantaarinen erytrodysestesia, PPE)

Ripretinibilla hoidetuilla potilailla ilmeni kasi-jalkaoireyhtymaa (ks. kohta 4.8). Oireiden vakavuuden

mukaan ripretinibihoito on keskeytettava ja sitten aloitettava uudelleen samalla tai pienemmalla
annoksella (ks. kohta 4.2).

Kohonnut verenpaine

Ripretinibin kdytén yhteydessa havaittiin kohonnutta verenpainetta (ks. kohta 4.8). Ripretinibihoidon
saa aloittaa vain, kun verenpaine on riittdvan hyvin hallinnassa. Verenpainetta on seurattava kliinisen
tarpeen mukaan. Oireiden vakavuuden mukaan ripretinibihoito on keskeytettdava ja sitten aloitettava
uudelleen samalla tai pienemmalla annoksella tai lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Sydémen vajaatoiminta

Ripretinibin kdyton yhteydessa havaittiin sydamen vajaatoimintaa (mukaan lukien syddmen
vajaatoiminta, akuutti syddmen vajaatoiminta, akuutti vasemman kammion vajaatoiminta ja
diastolinen toimintahdirid) (ks. kohta 4.8). Ejektiofraktio taytyy arvioida kaikukardiografialla tai
tasapainotila-angiografialla (MUGA) ennen ripretinibihoidon aloitusta ja sen aikana kliinisen tarpeen
mukaan. Ripretinibihoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on vasemman kammion systolinen
vajaatoiminta, jonka vakavuusluokka on 3 tai 4 (ks. kohta 4.2). Ripretinibin turvallisuutta potilaille,
joilla vasemman kammion ejektiofraktion l1ahtdtaso on alle 50 %, ei ole arvioitu.

Ihon pahanlaatuiset kasvaimet

Ripretinibilla hoidetuilla potilailla ilmoitettiin ihon okasolusydpaa (cuSCC) ja melanoomaa (ks.
kohta 4.8). Potilaan iho on tutkittava ripretinibihoitoa aloitettaessa ja séannéllisesti hoidon aikana.
Epailyttavat iholeesiot on poistettava kirurgisesti ja arvioitava dermatopatologisesti. Ripretinibihoitoa
jatketaan samalla annoksella.

Haavojen paranemiseen liittyvat komplikaatiot

Ripretinibin vaikutuksesta haavojen paranemiseen ei ole tehty virallisia tutkimuksia. Haavojen
paranemiseen liittyvid komplikaatioita voi ilmeta potilailla, jotka k&yttavat verisuonten
endoteelikasvutekijan (VEGF) signaalireittia estdvia ladkkeitd. Nain ollen ripretinibi saattaa héirita
haavojen paranemista.

Ripretinibihoito taytyy keskeyttaa vahintdén kolmen péivén ajaksi ennen pienté leikkausta ja sen
jalkeen sekd véhintéan viiden paivén ajaksi ennen suurta leikkausta ja sen jalkeen. Leikkauksen
jalkeen ripretinibihoitoa voidaan jatkaa, kun haavan on kliinisesti arvioitu parantuneen riittavasti.

Alkio- ja sikidtoksisuus

Eldinkokeiden tulosten perusteella ripretinibi voi olla raskaana olevan naisen kayttdmana haitallinen
sikiOlle (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). On suositeltavaa, ettd naisia neuvotaan valttdméaan raskaaksi tulemista
ripretinibihoidon aikana. Niiden naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, raskaustilanne on tarkistettava
ennen ripretinibihoidon aloittamista ja sen aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, sek& miesten,
joilla on naiskumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana




ja vahint&an viikon ajan viimeisen ripretinibiannoksen jalkeen (ks. kohdat 4.6 ja 5.3). Ripretinibin
vaikutusta steroideja siséaltaviin ehkéisyvalmisteisiin ei ole tutkittu. Jos ehkaisyyn kdytetaan
systeemisid steroideja, niiden lisaksi on kdytettdva estemenetelmaa.

Valotoksisuus

Ripretinibiin saattaa liittya valotoksisuutta (ks. kohta 5.3). Taman riskin vuoksi on suositeltavaa, etta
potilaita neuvotaan vélttdmaan altistumista suoralle auringonvalolle, aurinkolampuille ja muille
ultraviolettisateilyn Iahteille tai minimoimaan tallainen altistuminen. Potilaita on kehotettava
kayttdmaan esimerkiksi suojavaatetusta (pitkat hihat ja hattu) seka aurinkovoidetta, jossa on korkea
suojakerroin (SPF).

CYP3A:n estgjat ja indusoijat

Ripretinibi on CYP3A:n substraatti. Kun samanaikaisesti ripretinibin kanssa kéytettiin itrakonatsolia,
joka on voimakas CYP3A:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) estéjd, plasman altistus ripretinibille suureni
(ks. kohta 4.5). Kaytettéessa ripretinibia voimakkaiden CYP3A:n ja P-gp:n estdjien kanssa on
noudatettava varovaisuutta.

Kun samanaikaisesti ripretinibin kanssa kaytettiin rifampisiinia, joka on voimakas CYP3A:n indusoija,
plasman altistus ripretinibille pieneni. Tamén vuoksi on valtettava kdyttdmasta ripretinibia ja
voimakkaita tai kohtalaisia CYP3A:n indusoijia pitkd&n samanaikaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Tarkeda tietoa joistakin apuaineista
QINLOCK sisaltaa laktoosia.

Tama ladkevalmiste ei sovellu potilaille, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Sekaé ripretinibi ettd sen aktiivinen aineenvaihduntatuote DP-5439 poistuvat verenkierrosta padasiassa
CYP3A4/5:n vaikutuksesta, ja molemmat ovat P-glykoproteiinin (P-gp) ja

rintasy6paresistenssiproteiinin (BCRP) substraatteja.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus ripretinibiin

Voimakkaiden CYP3A:n/P-gp:n estéjien vaikutus

Kun samanaikaisesti annettiin itrakonatsolia (voimakasta CYP3A:n estdjaa) ja myos P-gp:n estdjaa,
ripretinibin Cpax-arvo suureni 36 % ja AUCq..-arvo suureni 99 %. DP-5439:n Crax-arvo pysyi samana,
mutta AUCo-.-arvo suureni 99 %. Voimakkaita CYP3A:n/P-gp:n estéjid (kuten ketokonatsoli,
erytromysiini, klaritromysiini, itrakonatsoli, ritonaviiri, posakonatsoli ja vorikonatsoli) on kédytettava
varoen, ja potilaiden tilaa on seurattava. Greippimehun juomista ei suositella.

CYP3A:n indusoijien vaikutus

Kun samanaikaisesti QINLOCK-valmisteen kanssa kaytettiin rifampisiinia, voimakasta CYP3A:n
indusoijaa, ripretinibin Cnax-arvo pieneni 18 % ja AUCo..-arvo pieneni 61 %, DP-5439:n AUCo..-arvo
pieneni 57 % ja Cnax-arvo suureni 37 %.

Nain ollen on valtettdvé kayttdmastd samanaikaisesti QINLOCK-valmisteen kanssa voimakkaita
CYP3A:n indusoijia (kuten karbamatsepiini, fenytoiini, rifampisiini, fenobarbitaali ja méakikuisma) ja
kohtalaisia CYP3A:n indusoijia (kuten efavirentsi ja etraviriini). Jos voimakkaan tai kohtalaisen
CYP3A:n indusoijan samanaikainen kayttd on valttdaméatonta, QINLOCK-valmisteen antotaajuutta
voidaan suurentaa samanaikaisen kéyton ajaksi. Kun indusoija on voimakas, 150 mg:n annos voidaan
ottaa yhden kerran sijaan kahdesti vuorokaudessa. Jos potilaalta, joka ottaa QINLOCK-valmistetta
kahdesti vuorokaudessa, on jaanyt annos ottamatta ja tavanomaisesta ottoajankohdasta on kulunut
enint&an neljé tuntia, hant4 on kehotettava ottamaan kyseinen annos mahdollisimman pian ja seuraava
annos tavalliseen aikaan. Jos potilaalta on jadnyt annos ottamatta ja tavanomaisesta ottoajankohdasta



on yli nelja tuntia, hantd on kehotettava jattdméan kyseinen annos valiin ja jatkamaan tavallista
annosteluohjelmaa. Kliinista vastetta ja sietokykya on seurattava.

Haponeritysta vahentévien aineiden vaikutus
Kun samanaikaisesti QINLOCK-valmisteen kanssa annettiin pantopratsolia (protonipumpun estéja),
plasman altistuksessa ripretinibille ja DP-5439:lle ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja.

Laakeaineiden kuljetusjarjestelmat

In vitro -tulosten perusteella BCRP:té estavia laakevalmisteita (kuten siklosporiini A ja eltrombopagi)
on kaytettavé varoen yhdessa QINLOCK-valmisteen kanssa, koska plasman ripretinibi- tai DP-5439-
pitoisuus voi suurentua.

Ripretinibin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

CYP-isoformien selektiiviset substraatit

Ripretinibi on CYP2C8:n heikko estdja. Kun samanaikaisesti annettiin QINLOCK-valmistetta ja
repaglinidia (CYP2C8:n herkké indeksisubstraatti), repaglinidin AUCo--arvo suureni 26 %.
Repaglinidin Cmax-arvo pysyi samana, joten annosta ei tarvitse muuttaa.

Suolistossa tapahtuvan CYP3A4:n eston ja CYP3A4:n systeemisen indusoinnin nettovaikutusta

in vivo ei tunneta. Varovaisuutta tarvitaan, jos ripretinibin kanssa samanaikaisesti kéytetaan
CYP3A4:n herkkid substraatteja, joiden terapeuttinen alue on kapea (esim. siklosporiini ja
takrolimuusi) tai jotka metaboloituvat padasiassa suolistossa (esim. midatsolaami).

Ripretinibi ja DP-5439 indusoivat CYP2B6:ta in vitro. Jos ripretinibin kanssa samanaikaisesti
kéytetddn CYP2B6:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. efavirentsi), niiden teho
voi huonontua.

Ripretinibi ja DP-5439 vaimensivat CYP1Az2:n toimintaa in vitro. Jos ripretinibin kanssa
samanaikaisesti kaytetadn CYP1A2:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim.
titsanidiini), niiden pitoisuudet voivat suurentua ja seurantaa suositellaan.

Ei tiedetd, heikentddkd ripretinibi systeemisesti vaikuttavien hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
tehoa. Siksi systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia ehkéisyvalmisteita kdyttavien naisten on
kéytettava liséksi estemenetelmaa.

UGT1A:n substraatit

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd ripretinibi on UGT1Al-, UGT1A3-, UGT1A4-, UGT1A7-
ja UGT1A8-entsyymien estdjad. QINLOCK-valmistetta on kéytettdva varoen yhdessd UGT1A-
entsyymien kliinisten substraattien (esim. biktegraviiri, kabotegraviiri, dolutegraviiri, raltegraviiri,
lamotrigiini) kanssa, koska samanaikainen k&yttd voi suurentaa altistusta ndille substraateille.
UGT1A:n substraatteja koskevia kliinisié tutkimuksia ei ole tehty.

Laékeaineiden kuljetusjarjestelmat

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, etté ripretinibi on P-gp:n ja BCRP:n est4ja. DP-5439 on P-gp:n
ja BCRP:n substraatti. DP-5439 on BCRP:n seka useita ladkeaineita ja toksiineja kehosta poistavan
MATE-1-proteiinin estéja.

Ladkevalmisteita, jotka ovat P-gp:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim.
digoksiini ja dabigatraanieteksilaatti), on kéytettava varoen yhdessd QINLOCK-valmisteen kanssa,
koska on todennakdistd, ettd naiden substraattien pitoisuudet plasmassa suurenevat.

QINLOCK-valmistetta on kaytettavé varoen yhdessd BCRP:n substraattien (esim. rosuvastatiini,
sulfasalatsiini ja irinotekaani) sekd MATE-1:n substraattien (esim. metformiini) kanssa, koska
samanaikainen kaytto voi suurentaa altistusta néille substraateille. Kliinisié tutkimuksia BCRP:n tai
MATE-1:n substraateilla ei ole tehty.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilld ja naisilla

Niille naisille, jotka voivat tulla raskaaksi sekd miehille, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on
kerrottava, ettd QINLOCK voi olla haitallinen sikidlle ja ettd heidan on varmistettava tehokas ehkaisy
hoidon aikana ja vahintdan viikon ajan viimeisen QINLOCK-annoksen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Lisaantymiskykyisten naisten raskaustilanne on tarkistettava ennen QINLOCK-hoidon aloittamista ja
sen aikana.

QINLOCK-valmisteen vaikutuksia steroideja sisaltaviin ehkaisyvalmisteisiin ei ole tutkittu. Jos
ehkaisyyn kaytetddn systeemisia steroideja, niiden lisaksi on kaytettava estemenetelmaa.

Raskaus

Ripretinibin kaytdsta raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja.

Vaikutusmekanisminsa perusteella ripretinibin epéillaan olevan haitallinen sikiolle, jos sitd kéytetdan
raskauden aikana, ja eldinkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).
QINLOCK-valmistetta saa kayttaa raskauden aikana vain, jos ripretinibihoito on valttdamaton naisen
kliinisen tilan vuoksi.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko ripretinibi tai sen aineenvaihduntatuotteet didinmaitoon. Imevaiseen kohdistuvaa

riskid ei voida sulkea pois. Imetys on keskeytettdvd QINLOCK-hoidon ajaksi ja vahintaan viikon
ajaksi viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys
Ripretinibin vaikutuksesta ihmisten hedelméllisyyteen ei ole tietoja. El&inkokeiden tulosten perusteella

QINLOCK-hoito voi heikent&a urosten ja naaraiden hedelmallisyytta (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

QINLOCK-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Joillakin potilailla on
ilmoitettu uupumusta QINLOCK-valmisteen antamisen jélkeen. Jos potilaalla ilmenee uupumusta, se
voi vaikuttaa hanen kykyynsa kuljettaa ajoneuvoja tai kdyttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kolmannen vaiheen kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa (2:1) ja lumekontrolloidussa
tutkimuksessa (INVICTUS) 129 osallistujaa, joilla oli diagnosoitu pitkalle edennyt
gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST) ja joiden hoidossa oli aiemmin kéytetty tuloksetta
vahintdan kolmea hyvaksyttya hoitolinjaa, satunnaistettiin saamaan joko QINLOCK-valmistetta

(n = 85) tai lumeldéketta (n = 44) (ks. kohta 5.1). Ensimmaisen vaiheen tutkimukseen DCC-2618-01-
001 otettiin mukaan yhteensé 277 pitkélle edennyttd syopéé sairastavaa potilasta, ja 218:aa potilasta
hoidettiin suosituksen mukaisella toisen vaiheen QINLOCK-annoksella, joka oli 150 mg kerran
paivassa.

INVICTUS-tutkimuksen kaksoissokkovaiheessa QINLOCK-hoidon keston mediaani oli
5,49 kuukautta.

Yleisimpid haittavaikutuksia (esiintymistiheys >25 %) QINLOCK-valmisteella hoidetuilla potilailla
yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa (n = 392) olivat uupumus (51,0 %), alopesia (50,8 %),
pahoinvointi (39,8 %), lihaskipu (37,8 %), ummetus (37,2 %), ripuli (32,7 %), kési-jalkaoireyhtyma
(29,8 %), painonlasku (26,5 %) ja oksentelu (25,8 %).

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys oli >10, <25 % QINLOCK-valmisteella hoidetuilla
potilailla yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa (n = 392), olivat suurentunut lipaasipitoisuus
(23,7 %), lihasspasmit (23,7 %), nivelkipu (21,2 %), paansérky (20,7 %), hengenahdistus (20,2 %),
kohonnut verenpaine (19,4 %), kuiva iho (17,6 %), selkakipu (15,6 %), yska (15,6 %), suurentunut



veren bilirubiinipitoisuus (14,0 %), perifeerinen edeema (13,8 %), hypofosfatemia (12,2 %), raajakipu
(12,0 %), kutina (11,0 %) ja seborrooinen keratoosi (11,0 %).

Luokan 3/4 haittavaikutuksia (esiintymistiheys >2 %) QINLOCK-valmisteella hoidetuilla potilailla
yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa (n = 392) olivat suurentunut lipaasipitoisuus (14,8 %), anemia
(14,0 %), vatsakipu (8,2 %), kohonnut verenpaine (6,9 %), uupumus (4,1 %), hypofosfatemia (4,1 %),
oksentelu (2,6 %), hengenahdistus (2,0 %), ripuli (2,0 %) ja suurentunut veren bilirubiinipitoisuus
(2,0 %). Vakavia haittavaikutuksia (esiintymistiheys >1 %) QINLOCK-valmisteella hoidetuilla
potilailla olivat anemia (3,8 %), hengenahdistus (2,3 %), oksentelu (2,0 %), pahoinvointi (1,8 %),
uupumus (1,5 %), suurentunut veren bilirubiinipitoisuus (1,3 %), ummetus (1,0 %) ja lihasheikkous
(1,0 %).

Haittavaikutustaulukko

QINLOCK-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili perustuu véhintdan yhden QINLOCK-annoksen
saaneen 392 potilaan yhdistettyihin tietoihin (yhdistetty turvallisuuspopulaatio). Yleinen
turvallisuusarvio perustuu ensisijaisesti kahteen pitkalle edennytta sydpaa sairastavilla aikuispotilailla
tehtyyn kliiniseen QINLOCK-tutkimukseen: GIST-potilailla tehtyyn kolmannen vaiheen
avaintutkimukseen DCC-2618-03-001 (INVICTUS) (ks. kohta 5.1) ja ensimmaiseen ihmisilla tehtyyn
tutkimukseen, joka oli pitkalle edennyttd syopéaa sairastavilla aikuispotilailla tehty avoin tutkimus
(tutkimus DCC-2618-01-001).

Haittavaikutukset maaritettiin ensisijaisesti INVICTUS-tutkimuksen kaksoissokkovaiheen perusteella.
Ladkkeen haittavaikutuksiksi katsottiin hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat, jotka olivat
vahintdan 5 % yleisempid tai vahintaén 1,5 kertaa voimakkaampia INVICTUS-tutkimuksen
QINLOCK-ryhmassa kuin lumeryhmaéssa. INVICTUS-tutkimuksessa hoidon aikana ilmenneet
haittatapahtumat arvioitiin my06s yhdistetysta turvallisuuspopulaatiosta (n = 392). Nama tapahtumat
katsottiin ladkkeen haittavaikutuksiksi toimeksiantajan arvioinnin mukaan. Ne on luokiteltu
elinjérjestelmaluokkien mukaan, ja sopivinta MedDRA-termia kaytetddn kuvaamaan tiettya reaktiota,
sen synonyymeja ja siihen liittyvia tiloja.

Haittavaikutusten vakavuus arvioitiin Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) -
kriteeristolla, jossa luokka 1 = lievd, luokka 2 = kohtalainen, luokka 3 = vakava,
luokka 4 = hengenvaarallinen ja luokka 5 = kuolema.

Taulukossa 2 kaytetyt esiintymistiheydet mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000), tuntematon (saatavilla oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Kussakin
esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 2: INVICTUS- ja DCC-2618-01-001-tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset
Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien Kystat ja polyypit)

Hyvin yleinen Seborrooinen keratoosi

Yleinen Pigmenttiluomi, ihon papillooma, ihon okasolusy®pé?, fibroottinen
histiosytooma

Melko Pahanlaatuinen melanooma

harvinainen

Umpieritys

Yleinen | Kilpirauhasen vajaatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen | Hypofosfatemia

PsyykkKiset hairiot

Yleinen | Masennus

Hermosto

Hyvin yleinen Paansarky

Yleinen Perifeerinen sensorinen neuropatia

Sydan




Yleinen | Sydamen vajaatoiminta®, takykardia

Verisuonisto

Hyvin yleinen | Kohonnut verenpaine®

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Hyvin yleinen | Hengenahdistus, yska

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen Pahoinvointi, ummetus, ripuli, oksentelu

Yleinen Suutulehdus, ylévatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Alopesia, kési-jalkaoireyhtym4, kuiva iho, kutina

Yleinen Hyperkeratoosi, makulopapulaarinen ihottuma, yleistynyt kutina,

aknetyyppinen ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen Lihaskipu, lihasspasmit, nivelkipu, selkakipu, raajakipu

Yleinen Lihasheikkous, muskuloskeletaalinen rintakipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Vasymys, perifeerinen edeema

Tutkimukset

Hyvin yleinen Painonlasku, suurentunut lipaasipitoisuus, suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus

Yleinen Suurentunut alaniiniaminotransferaasin pitoisuus

®lhon okasolusyopa (ihon okasolusy®péd, keratoakantooma, paan ja kaulan alueen levyepiteelisypa)
bSydamen vajaatoiminta (syddmen vajaatoiminta, akuutti vasemman kammion vajaatoiminta, akuutti
sydadmen vajaatoiminta, diastolinen toimintahdirio)

‘Kohonnut verenpaine (kohonnut verenpaine, hypertensio)

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Kési-jalkaoireyhtyma (palmoplantaarinen erytrodysestesia, PPE)

INVICTUS-tutkimuksen kaksoissokkovaiheessa kési-jalkaoireyhtymasté ilmoitettiin QINLOCK-
ryhmassé 19 potilaalla 85:sta (22,4 %), mutta lumeryhmaéssa ei yhdellakaan potilaalla. Oireyhtymé
johti tutkimuslaakityksen lopettamiseen 1,2 %:lla potilaista, ladkityksen keskeyttamiseen 3,5 %:lla
potilaista ja annoksen pienentdmiseen 2,4 %:lla potilaista. Kaikki haittatapahtumat olivat
vakavuudeltaan lievia tai kohtalaisia (58 %:lla ensimmadisté luokkaa ja 42 %:lla toista luokkaa).

Yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa kasi-jalkaoireyhtymaa ilmeni 29,8 %:lla 392 potilaasta,
mukaan lukien luokan 3 haittavaikutukset 0,5 %:lla. Ensimmaisen haittatapahtuman ilmaantumiseen
kuluneen ajan mediaani oli 8,1 viikkoa (vaihteluvéli 0,3-112,1 viikkoa), ja ensimmaéisen
haittatapahtuman keston mediaani oli 24,3 viikkoa (vaihteluvéli 0,9-191,7 viikkoa). Katso lisatietoja
kohdista 4.2 ja 4.4.

Kohonnut verenpaine

INVICTUS-tutkimuksen kaksoissokkovaiheessa kohonneen verenpaineen ilmaantuvuus (kaikki
tapahtumat syy-yhteydesta riippumatta) oli suurempi QINLOCK-valmisteella hoidetuilla (15,3 %)
kuin lumelaaketta saaneilla potilailla (4,7 %).

Yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa kohonnutta verenpainetta ilmeni 19,4 %:lla 392 potilaasta,
mukaan lukien luokan 3 haittavaikutukset 6,9 %:lla. Katso lisétietoja kohdista 4.2 ja 4.4.

Sydamen vajaatoiminta

INVICTUS-tutkimuksen kaksoissokkovaiheessa sydamen vajaatoimintaa (kaikki tapahtumat syy-
yhteydesta riippumatta) ilmeni 1,2 %:1la QINLOCK-valmistetta saaneista 85 potilaasta. Sydamen
vajaatoiminta johti tutkimuslaakityksen lopettamiseen 1,2 %:lla QINLOCK-valmistetta saaneista
85 potilaasta.
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Yhdistetyssa turvallisuuspopulaatiossa syddmen vajaatoimintaa ilmeni 1,5 %:lla 392 potilaasta,
mukaan lukien luokan 3 haittavaikutukset 1,0 %:lla.

Yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa 299 potilaalle 392:sta oli tehty kaikukardiografinen tutkimus
lahtotilanteessa ja vahintadén kerran l&htdtilanteen jalkeen. Luokkaan 3 kuuluvaa vasemman kammion
ejektiofraktion pienenemista ilmeni 2,0 %:lla 299 potilaasta.

Katso lisétietoja kohdasta 4.4.

Ihon pahanlaatuiset kasvaimet

INVICTUS-tutkimuksen kaksoissokkovaiheessa ihon okasolusydpéaa (kaikki tapahtumat syy-
yhteydesta riippumatta) ilmoitettiin 5,9 %:1la QINLOCK-valmistetta saaneista 85 potilaasta.
Lumelédéketta saaneilla potilailla ihon okasolusyopaa ei ilmoitettu lainkaan. Katso lisétietoja
kohdista 4.2 ja 4.4.

Yhdistetyssé turvallisuuspopulaatiossa ihon okasolusytpéa ilmeni 8,7 %:lla 392 potilaasta, mukaan
lukien luokan 3 haittavaikutukset 0,5 %:lla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

QINLOCK-yliannostukseen ei ole tiedossa spesifista vastalaaketta.

Jos yliannostusta epéilldédn, QINLOCK-hoito on lopetettava valittdmasti, ladkérin on aloitettava paras
mahdollinen tukihoito ja potilasta on tarkkailtava kliinisen tilan vakautumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, muut proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi:
LO1EX19

Vaikutusmekanismi

Ripretinibi on uusi tyrosiinikinaasin estdja. Se estda KIT-proto-onkogeenireseptorityrosiinikinaasia ja
PDGFRA-kinaasia, mukaan lukien niiden villit tyypit seka primaari- ja sekundaarimutaatiot.
Ripretinibi estd4 in vitro myos muita kinaaseja, kuten PDGFRB, TIE2, VEGFR2 ja BRAF.

Kliininen teho ja turvallisuus

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

QINLOCK-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa (2:1), kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (INVICTUS-tutkimus). Tutkimuspotilailla oli paikallisesti edennyt
tai etdpesakkeinen gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST), jota ei voitu leikata. Heita oli
hoidettu aiemmin vahint&an kolmella eri sydpahoidolla, mukaan lukien imatinibi-, sunitinibi- ja
regorafenibihoidot, tai he eivét sietdneet kyseisia syopahoitoja. Satunnaistaminen ositettiin aiemmin
kaytettyjen hoitolinjojen (kolme vs. vahintdan nelja) mukaan ja Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) -suorituskykyluokan (0 vs. 1 tai 2) mukaan.

Tehon ensisijainen vastemuuttuja oli eteneméttdmyysaika (PFS). Se madritettiin arvioimalla tauti
sokkoutetulla, riippumattomalla ja keskitetylla arvioinnilla (BICR) kéyttden muokattua RECIST 1.1 -
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kriteeristod. Imusolmuke- ja luuleesiot eivat olleet kohdeleesioita, ja jo olemassa olevan
kasvainmassan sisalla véhitellen kasvavan uuden kasvainkyhmyn piti tayttaa tietyt kriteerit, jotta sité
voitiin pitad yksiselitteisend osoituksena taudin etenemisesta. Toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat
BICR-arvioinnilla méaritetty objektiivinen hoitovaste (ORR), kokonaiselossaoloaika (OS) sek&
potilaan ilmoittama terveydentila, fyysinen toimintakyky ja roolitoiminta.

Potilaat satunnaistettiin saamaan 150 mg QINLOCK-valmistetta (n = 85) tai lumelaaketta (n = 44)
suun kautta kerran paivassa, 28 paivén jaksoissa jatkuvana hoitona. Hoitoa jatkettiin, kunnes sairaus
eteni tai ilmeni toksisuutta, jota ei voitu hyvaksya. Jos BICR-arvioinnin mukaan sairaus alkoi edeta,
erillisten hoitoryhmien sokkoutus purettiin ja kaikille lumeryhmén potilaille tarjottiin mahdollisuus
siirtyd QINLOCK:-hoitoon.

Demografiset ominaisuudet olivat seuraavat: 1an mediaani oli 60 vuotta (29-83 vuotta), 18—64-
vuotiaita potilaita oli 79 (61,2 %), 65-74-vuotiaita oli 32 (24,8 %) ja vé&hintadan 75-vuotiaita oli 18
(13,9 %) (satunnaistettujen joukossa ei ollut yhtd&n vahintdan 85-vuotiasta). Miehid oli 56,6 % ja
valkoihoisia 75,2 %. Potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (41,9 %), 1 (49,6 %) tai 2 (8,5 %).
Potilaista 63 % oli saanut aiemmin kolmea eri hoitoa ja noin 37 % oli saanut aiemmin véhintaan neljaa
eri hoitoa. Lumeryhmé&éan satunnaistetuista potilaista 66 % siirtyi QINLOCK-hoitoon tutkimuksen
avoimessa vaiheessa.

INVICTUS-tutkimuksen primaarianalyysissa QINLOCK-valmistetta verrattiin lumel&dakkeeseen
(tiedonkeruun katkaisupdiva 31.5.2019). Havaittiin, ettd QINLOCK pidensi eteneméttomyysaikaa
kaikissa arvioiduissa potilasalaryhmissd. BICR-arvioinnilla méaritetyn etenemattémyysajan mediaani
(kuukausina) (95 % CI) oli QINLOCK-ryhmassa 6,3 (4,6; 6,9) ja lumeryhmassa 1,0 (0,9; 1,7);
riskitiheyksien suhde (HR) (95 % CI) oli 0,15 (0,09; 0,25) ja p-arvo oli <0,0001. Toissijainen
paatetapahtuma objektiivinen vaste (ORR) (prosentteina) oli QINLOCK-ryhmassé 9,4 (4,2; 18) ja
lumeryhmassé 0 (0, 8); p-arvo oli 0,0504, joten tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva.
Kokonaiselossaoloajan (OS) mediaani (kuukausina) (95 % CI) oli QINLOCK-ryhméssa 15,1
(12,3; 15,1) ja lumeryhmaéssa 6,6 (4,1; 11,6); nimellinen p-arvo oli 0,0004. Kokonaiselossaoloajan
tilastollista merkitsevyytta ei arvioitu, koska toissijaiset paatetapahtumat, objektiivinen vaste ja
kokonaiselossaoloaika, méaritettiin sarjamenetelmalla.

Etenemattomyysaikaa (PFS), objektiivista vastetta (ORR) ja kokonaiselossaoloaikaa (OS) koskevat
tulokset, jotka perustuvat mydhemmin koottuihin tietoihin (tiedonkeruun katkaisupéivé 10.8.2020), on
esitetty taulukossa 3 sek& kuvissa 1 ja 2. Etenemé&ttomyysaikatulokset olivat samanlaisia kaikissa
alaryhmissad, jotka perustuivat ik&an, sukupuoleen, maantieteelliseen alueeseen, ECOG-tilaan tai
aiempien hoitolinjojen mé&araan.
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Taulukko 3: INVICTUS, tehoa koskevat tulokset (koontipaivasta 10.8.2020)

QINLOCK Lumelaéke
(n=85) (n=44)

PFS?

Tapahtumien méaré (%) 68 (80) 37 (84)
Eteneva sairaus 62 (73) 32 (73)
Kuolemat 6 (7) 5(11)

PFS:n mediaani (kuukausina) (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)

oS

Kuolemantapausten mééara (%) 44 (52) 35 (80)

OS:n mediaani (kuukausina) (95 % CI) 18,2 (13,1; EA) 6,3 (4,1; 10,0)

HR (95 % CI)°

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

BICR = sokkoutettu, riippumaton ja keskitetty arviointi, Cl = luottamusvéli, HR = riskitiheyksien
suhde, ORR = objektiivinen vaste, EA = ei arvioitavissa, PFS = eteneméttémyysaika, OS =

kokonaiselossaoloaika
& Maéritetty BICR-arvioinnilla.

bRiskitiheyksien suhde perustuu Coxin suhteelliseen regressiomalliin. Hoitoa ja satunnaistamista

koskevat ositustekijat sisaltyvat tahdn malliin kiinteina tekijoina.

Kaavio 1: INVICTUS, etenemattomyysajan Kaplan—Meierin kuvaaja @

Eteneméttdmyysajan mediaani
Ripretinibi 150 mg kerran péivassa: 6,3

(kuukausina)

Elossaolon todennakaisyys (%)

+ Sensuroitu

Riskipotilaiden maara

Ripretinibi 150 mg kerran péivéssé

Lumelaéke:

Etenemattdmyysaika (kuukausina)

Ripretinibi 150 mg 85 54 37 15 11 8
kerran paivassa
Lumelaéke 44 4 1 0

95 % ClI
(4.6;8,1)
0,9;1,7)

= == = = | umelaéke

4Tietojen koontipdiva 10.8.2020
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Kuva 2: INVICTUS, kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meierin kuvaaja

Kokonaiselossaoloajan mediaani  (kuukausina) 95 % CI
Ripretinibi: 18,2 (13,1; EA)
Lumelaake: 6,3 (4,1; 10,0)

Elossaolon todennakaisyys (%)

+ Sensuroitu

Kokonaiselossaoloaika (kuukausina)

Ripretinibi == == == = | umelééke
Riskipotilaat:
Ripretinibi 85 76 59 49 39 32 12 2 0
Lumelééke 44 29 17 12 12 12 4 1 0

4Tietojen koontipdiva 10.8.2020

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset QINLOCK-
valmisteen kéytdsta gastrointestinaalisen stroomakasvaimen (GIST) hoidossa kaikissa pediatrisissa
alaryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ripretinibi saavuttaa huippupitoisuutensa plasmassa 4 tunnissa (mediaani), kun suun kautta on otettu
150 mg:n kerta-annos ripretinibia (kolmena tablettina, joista jokainen siséltd4d 50 mg). Ripretinibin
150 mg:n kerta-annoksen ottamisen jalkeen keskimaérdinen AUC,..-arvo (CV%) oli ripretinibille

9 856 ng/mlxh (39 %) ja DP-5439:lle 8 146 ng/mlxh (56 %).

Jos annos otettiin runsasrasvaisen aterian yhteydessa, ripretinibin AUCy.24-arvo oli 30 % suurempi ja
Cmax-arvo 22 % suurempi. DP-5439:n AUC.2s-arvo oli 47 % suurempi ja Crmax-arvo oli 66 %
suurempi.

Jakautuminen

Sekaé ripretinibin ettd sen aktiivisen aineenvaihduntatuotteen DP-5439:n sitoutumisaste plasman
proteiineihin on >99 %. N&enndinen jakautumistilavuus (Vss/F) oli keskiméaarin (CV%) ripretinibille
noin 302 | (35 %) ja DP-5439:1le 491 | (38 %).

Biotransformaatio
CYP3AA4/5 on ripretinibin ja sen aktiivisen aineenvaihduntatuotteen DP-5439:n padmetaboloija, kun
taas CYP2C8 ja CYP2D6 ovat vahaisempid metaboloijia.

Eliminaatio

Kun ihmisille annettiin 150 mg:n kerta-annos ripretinibia suun kautta, ndennéinen oraalinen
puhdistuma (CL/F) oli keskimé&arin (CV%) ripretinibille 15,2 I/h (39 %) ja DP-5439:1le 17,9 I/h

(56 %). Puoliintumisaika (1) oli keskiméaarin (CV%) ripretinibille 12,6 tuntia (17 %) ja DP-5439:lle
15,6 tuntia (23 %).
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Ripretinibin systeemisen eliminaation ei katsottu tapahtuvan ensisijaisesti munuaisten kautta, koska
virtsan mukana erittyi 0,02 % annoksesta ripretinibina ja 0,1 % DP-5439:n4 ja ulosteiden mukana
erittyi 34 % annoksesta ripretinibina ja 6 % DP-5439:né.

Annosvasteisuus
Annosalueella 20-250 mg ripretinibin ja DP-5439:n farmakokinetiikka oli véhemman kuin
annosvasteinen, erityisesti yli 150 mg:n ripretinibiannoksilla.

Aikariippuvuus
Vakaa tila saavutetaan 14 vuorokauden kuluessa.

Erityisryhmét

Seuraavien tekijoiden ei havaittu aiheuttavan kliinisesti merkitsevia eroja QINLOCK-valmisteen
farmakokinetiikkaan: ika (19-87 vuotta), sukupuoli, rotu (valkoinen, musta tai aasialainen), paino
(39-138 kg) ja kasvaintyyppi (GIST tai muut kiinteét kasvaimet).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (Cockcroft—-Gaultin
kaavalla laskettu kreatiniinipuhdistuma 30-89 ml/min) ja munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden
valilla ei havaittu merkittavia altistumiseroja kliinisissa tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, ei suositella
annosmuutosta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Cockcroft-Gaultin kaavalla
laskettu kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) koskevat QINLOCK-valmisteen farmakokinetiikka- ja
turvallisuustiedot ovat rajalliset. Potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ei voida antaa
annostussuositusta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Child-Pugh-luokituksella mééritettyjen maksan vajaatoiminnan eri vaikeusasteiden vaikutusta
ripretinibin ja DP-5439:n farmakokinetiikkaan tutkittiin kliiniselld tutkimuksella (tutkimus DCC-
2618-01-004). Vaikutusta riprenitibin tai DP-5439:n farmakokinetiikkaan ei ollut lievd4 maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla
ripretinibin AUCo.uast 0li noin 99 % suurempi, kun taas Cmax €i muuttunut verrattuna kaltaistettuihin
terveisiin tutkittaviin. Riprenitibin ja DP-5439:n yhdistetty AUCo.uast 0li noin 51 % suurempi. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien ripretinibin AUCo.qast 0li noin 163 % suurempi, Cmax
oli noin 24 % pienempi ja riprenitibin ja DP-5439:n yhdistetty AUCo.uast Oli noin 37 % suurempi
verrattuna kaltaistettuihin terveisiin tutkittaviin. Havaittu riprenitibialtistuksen lisdantyminen ei
todennékaisesti ole kliinisesti merkittava riprenitibin tiedetyn turvallisuusprofiilin perusteella.
Sitoutumattoman ripretinibin ja DP-5439:n osuus vaihteli suuresti, eiké proteiineihin sitoutumisen ja
maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen vélilla ollut ilmeista trendia.

Lievaa (Child-Pugh A), keskivaikeaa (Child-Pugh B) tai vaikeaa (Child-Pugh C) maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella annosmuutosta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ripretinibin prekliinisté turvallisuusprofiilia arvioitiin rotilla ja koirilla enintd&n 13 viikon ajan. Rotilla
havaittiin tulehdusreaktioita, jotka korreloivat ihomuutosten (varimuutosten ja leesioiden) kanssa
(altistus noin 1,12-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annoksella 150 mg kerran péivassa).
Molemmilla lajeilla ilmoitettiin suurentunutta maksaentsyymien aktiivisuutta (altistus rotilla noin
1,12-kertainen ja koirilla noin 1,3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annoksella 150 mg kerran
paivassd). Koirilla havaittiin ruoansulatuskanavan oireita (oksentelua ja/tai epadnormaaleja ulosteita)
(altistus noin 1,3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annoksella 150 mg kerran paivéssa) ja
tulehdusreaktioita, jotka ilmenivét haitallisina iholeesioina (altistus noin 0,14-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen annoksella 150 mg kerran paivassa).

Karsinogeenisuus
Ripretinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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Genotoksisuus

Ripretinibin havaittiin olevan positiivinen in vitro -mikrotumatestissa. Ripretinibi ei ollut
mutageeninen bakteereilla tehdyssa in vitro -takaisinmutaatiotestissé (Amesin testissd) eikd rotan
luuytimen in vivo -mikrotumatestissé. N&in ollen merkittdvaa genotoksista riskié ei ole.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Ripretinibilla ei ole tehty erityisid hedelmallisyystutkimuksia uros- ja naaraseldimilld. Toistuvan
annoksen toksisuutta selvittdvassa 13-viikkoisessa tutkimuksessa havaittiin kuitenkin kivesten
siementiehyiden epiteelin rappeutumista ja lisakivesten solujatetta urosrotilla, joiden saama annos oli
30 tai 300 mg/kg/vrk. Tosin 16ydosten vakavuuden arvioitiin riittdvan lisadntymisvaikutuksiin vain,
kun annos oli 300 mg/kg/vrk (altistus noin 1,4-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annoksella
150 mg kerran paivassa).

Ripretinibin vaikutusta alkion- ja sikidnkehitykseen selvittdvassa avaintutkimuksessa ripretinibi oli
rotille teratogeeninen. Se aiheutti annosriippuvaisesti epamuodostumia, jotka liittyivat lahinna
siséelimiin ja luustoon, kun emon saama annos oli 20 mg/kg/vrk (altistus noin 1,0-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen annoksella 150 mg kerran pdivassd). Lisaksi luustomuutoksia havaittiin jo
annoksella 5 mg/kg/vrk. Nain ollen ripretinibin kehitykselliseksi NOAEL-arvoksi madaritettiin

1 mg/kg/vrk (altistus noin 0,02-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen annoksella 150 mg kerran
péivassd).

Ripretinibin vaikutuksia pre- ja postnataaliseen kehitykseen ei ole tutkittu.

Valotoksisuus

Ultraviolettivalon ja nakyvan valon (yli 290 nm) absorboinnin perusteella ripretinibi saattaa aiheuttaa
valodrsytysté tai valotoksisuutta. Valotoksisuutta arvioitiin 3T3-hiiren fibroblastisoluilla in vitro, ja
tulokset viittaavat siihen, ettd ripretinibi saattaa aiheuttaa valotoksisuutta kliinisesti merkitsevina
pitoisuuksina UVA- ja UVB-séteilyaltistuksen jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Krospovidoni (E1202)

Hypromelloosiasetaattisukkinaatti

Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti (E470b)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kolloidinen hydratoitu piidioksidi (E551)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Taman ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita.
Sailyté alkuperaispakkauksessa ja pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Valkoinen suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on alumiinifoliosta/polyeteenista
(PE) valmistettu turvasinetti ja valkoinen polypropeenista (PP) valmistettu lapsiturvallinen korkki,
seka yksi polyeteenistd valmistettu silikageelié sisaltdvé kuivausaineséilio. Yksi purkki siséltad 30 tai
90 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Atrium Building 4th Floor

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1569/001

EU/1/21/1569/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 18. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eradn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séadetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajérjestelm&é muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

QINLOCK 50 mg tabletit
ripretinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 50 mg ripretinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia, katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
90 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa ja pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

QINLOCK 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

QINLOCK 50 mg tabletit
ripretinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltad 50 mg ripretinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia, katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
90 tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa ja pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE:
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

QINLOCK 50 mg tabletit
ripretinibi

v Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdaméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamé laéke on méadratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd QINLOCK on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin otat QINLOCK-valmistetta
Miten QINLOCK-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

QINLOCK-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AN N

1. Mitéd QINLOCK on ja mihin sita kdytetaan

QINLOCK on sytpalaéke, jonka vaikuttava aine on ripretinibi-niminen proteiinikinaasin estaja.
Proteiinikinaasin estéjia kaytetaan syovan hoidossa estamain sydpasolujen kasvuun ja levidmiseen
osallistuvien tiettyjen proteiinien toimintaa.

QINLOCK-hoitoa annetaan aikuisille, joilla on gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST),
harvinainen ruoansulatuselimissg, kuten mahalaukussa ja suolistossa, ilmeneva syopatyyppi,
- joka on levinnyt elimistén muihin osiin ja jota ei voi leikata pois

- jota on hoidettu aiemmin véhintd&n kolmella eri sydpaladkkeelld, mukaan lukien imatinibi.

Jos sinulla on kysymyksié siitd, miten QINLOCK vaikuttaa tai miksi sinulle on maéréatty tatd ladketta,
k&anny laékarin puoleen.
2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin otat QINLOCK-valmistetta

Ala ota QINLOCK-valmistetta, jos olet allerginen ripretinibille tai taman ldakkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kéarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat QINLOCK-valmistetta,

jos sinulla on tai on aiemmin ollut

- kohonnut verenpaine. La&kari seuraa verenpainettasi ennen QINLOCK-hoitoa ja sen aikana ja
antaa sinulle tarvittaessa ladkkeen kohonneen verenpaineen hoitoon.
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- sydénsairauksia. L&&kéri voi arvioida syddmesi toimintaa tekemall4 lisakokeita ennen
QINLOCK:-hoitoa ja sen aikana.

- maksa- tai munuaisongelmia.

Kun kaytat QINLOCK-valmistetta, kerro 1aakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos
huomaat punoitusta, kipua, turvotusta tai rakkuloita kimmenissasi tai jalkapohjissasi. Kyseessa
on iho-ongelma nimelta kasi-jalkaoireyhtyma (eli palmoplantaarinen erytrodysestesia, PPE).
Laakari voi jatkaa hoitoa tai muuttaa annosta tai lopettaa hoidon, kunnes tilanne paranee (ks.
kohta 4).

- huomaat odottamattomia ihomuutoksia, kuten uuden syylan, avohaavan tai punertavan patin,
josta vuotaa verta tai joka ei parane, tai luomen koon tai varin muuttumisen. QINLOCK voi
suurentaa tietyntyyppisten ihosydpien riskia (ks. kohta 4). Laakaéri tarkastaa ihosi QINLOCK-
hoidon alussa ja saannéllisesti hoidon aikana. On tarkeéd, etta tarkastat ihosi sadnnollisesti.

- sinulle hiljattain tehdyn leikkauksen haavat eivat parane odotetulla tavalla. QINLOCK voi
vaikuttaa haavojen paranemiseen. Laakari voi paattad, ettd QINLOCK-hoito keskeytetdén
muutamaksi paivaksi ennen leikkausta ja sitéd jatketaan leikkauksen jalkeen vasta, kun haava on
parantunut. Laakari paattad, milloin QINLOCK-hoitoa jatketaan jélleen. On tarkea, ettd kerrot
la&kérille kaikista sinulle suunnitelluista leikkauksista.

- tunnet vasymysta tai hengenahdistusta tai huomaat kaulan verisuonipullistumia tai vatsan,
nilkkojen tai alaraajojen turvotusta QINLOCK-valmisteen kéyton aikana, koska nama oireet
voivat johtua syddmen vajaatoiminnasta (ks. kohta 4).

- ihosi tai silmési ovat aiempaa herkemmat auringonvalolle tai muille valonldhteille. Kun kaytat
tata laakettd, ala altista ihoasi suoralle auringonvalolle, aurinkolampuille tai muille
ultraviolettiséteilyn lahteille. Jos altistut voimakkaalle auringonvalolle, kéyta suojavaatetusta ja
aurinkovoidetta, jossa on korkea suojakerroin.

Tarkedd tietoa ehkaisystd miehille ja naisille

QINLOCK voi olla haitallinen siki6lle. Et saa tulla raskaaksi QINLOCK-hoidon aikana. Kayta
tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja vahint&an viikon ajan viimeisen QINLOCK-annoksen jalkeen, jos
voit tulla raskaaksi tai olet mies, jonka naispuolinen kumppani voi tulla raskaaksi. Jos kaytdssd on
hormonaalinen ehkaisy, kayté lisaksi estemenetelméaa (esimerkiksi kondomeja). Ks. kohta "Ehkaisy,
raskaus, imetys ja hedelmallisyys".

Lapset ja nuoret
Tata 1&akettd ei saa antaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, koska sité ei ole tutkittu t&ssa
ik&ryhmassa.

Muut ld8kevalmisteet ja QINLOCK
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita laakkeita.

QINLOCK voi vaikuttaa joidenkin muiden ld&kkeiden toimintaan. Myds jotkin muut l48kkeet voivat
vaikuttaa QINLOCK-valmisteen toimintaan.

Kerro ladkarille erityisesti, jos kdytat jotakin seuraavista la&kkeista:

- sieni-infektioiden hoitoon kéytettavéat ladkkeet (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli
ja vorikonatsoli)

- bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavét ladkkeet (kuten erytromysiini, klaritromysiini ja
rifampisiini)

- HIV-infektion hoitoon kaytettavét ladkkeet (kuten ritonaviiri, efavirentsi, etraviriini,
biktegraviiri, kabotegraviiri, dolutegraviiri ja raltegraviiri)
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- epilepsian tai kohtausten hoitoon kaytettavat lddkkeet (kuten fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali ja lamotrigiini)

- rytmihdirididen hoitoon kaytettavat ladkkeet (kuten digoksiini)

- aivohaverin tai haitallisten verinyytymien ehk&isyyn kaytettavéat ladkkeet (kuten
dabigatraanieteksilaatti)

- suurentuneen kolesterolipitoisuuden pienentamiseen kaytettavéat ladkkeet (kuten rosuvastatiini)

- veren glukoosipitoisuuden pienentdmiseen tai diabeteksen hoitoon kéytettavat ladkkeet (kuten
repaglinidi ja metformiini)

- vaikeiden suolisto- ja nivelreumatulehdusten hoitoon kéytettavét ladkkeet (kuten sulfasalatsiini)

- sydvan hoitoon kaytettavat ladkkeet (kuten paklitakseli ja irinotekaani)

- elinsiirteen hyljinnén estoon kaytettavéat laékkeet (kuten siklosporiini ja takrolimuusi)

- veren pienen verihiutalemé&éran hoitoon kaytettavat ladkkeet (kuten eltrombopagi)

- lihasspasmien hoitoon kaytettavat ladkkeet (kuten titsanidiini)

- ahdistuksen lievittdmiseen ennen toimenpiteitd kéaytettavat ladkkeet (kuten midatsolaami)

- masennuksen ja ahdistuksen hoitoon kaytettavat kasvirohdosvalmisteet, jotka sisaltavat
makikuismaa (Hypericum perforatum).

QINLOCK ruoan ja juoman kanssa
Greippimehu voi muuttaa QINLOCK-valmisteen pitoisuutta elimistossa. Tatéd ladketta kdytettdessa ei
ole suositeltavaa juoda greippimehua eika sydda greippié.

Ehkaisy, raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Ehkaisy

Sekd naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ettd miesten on kédytettava tehokasta ehkéisya hoidon aikana
ja vahintaan viikon ajan sen paattymisen jalkeen. Jos kaytdssa on hormonaalinen ehkaisy, lisaksi on
kaytettdvé estemenetelmad (esimerkiksi kondomeja).

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista, ala kayta tata laaketta.
Poikkeuksena on tilanne, jossa la&karin harkinnan mukaan QINLOCK-hoito on sinulle ehdottoman
valttaméaton. Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Et saa tulla raskaaksi QINLOCK-hoidon aikana.

Jos olet miespotilas ja kumppanisi on raskaana tai voi tulla raskaaksi, sinun on kaytettava yhdynnoissa
estemenetelméaa (esimerkiksi kondomeja) hoidon aikana ja vahintaan viikon ajan hoidon paattymisen
jalkeen. Tama laéke voi olla haitallinen sikidlle.

Jos olet mies ja naiskumppanisi tulee raskaaksi QINLOCK-hoidon aikana, kerro siita heti lagkérille.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesteja ennen QINLOCK-hoidon aloittamista ja
hoidon aikana.

Imetys
Ala imetd vauvaasi QINLOCK-hoidon aikana aldka vahintdan yhden viikon ajan hoidon paattymisen

jalkeen, koska tdma ladke voi aiheuttaa vauvallesi vakavia haittavaikutuksia. Kerro l1aakérille, jos
imetat tai suunnittelet imettamista.

Hedelmallisyys
QINLOCK voi vaikuttaa miesten ja naisten hedelméllisyyteen. Kysy l&d&karilt4 neuvoa ennen kuin otat

QINLOCK-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

QINLOCK ei suoraan vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jos olet huonovointinen tai
hyvin vasynyt QINLOCK-hoidon aikana, al& kuljeta ajoneuvoja tai kdyta koneita, ennen kuin tunnet
sen turvalliseksi.

QINLOCK sisaltaa laktoosia

29



Jos 1a8kari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteys 1a&kariin ennen tdman
laékkeen ottamista.

3. Miten QINLOCK-valmistetta otetaan
Laakarilla, joka maaraa sinulle QINLOCK-valmistetta, on kokemusta syopalaakkeiden kéytosta.

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu pdivaannos on kolme 50 mg:n tablettia (150 mg) otettuna kerran péivassa. Ota tabletit
samaan aikaan joka pdaiva joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Niele tabletit kokonaisina
vesilasillisen kanssa alaka pureskele, halkaise tai murskaa tabletteja. Ala ota tabletteja, jotka ovat
hajonneet, murtuneet tai muutoin vahingoittuneet, koska muiden kuin kokonaisten tablettien
vaikutuksia ei tunneta.

Jos sinun taytyy kayttadd samanaikaisesti QINLOCK-valmisteen kanssa tiettyja muita laékkeitd, ladkari
voi muuttaa annokseksi kolme 50 mg:n tablettia (150 mg) kaksi kertaa péivéssa.

Yleenséd QINLOCK-valmisteen kayttd jatkuu niin kauan kuin siitd on sinulle hy6tya eikd ilmene
sivuvaikutuksia, joita ei voida hyvéksya (ks. kohta 4). Ladkari voi kuitenkin tarvittaessa pienentéé
annosta tai keskeyttda hoidon tai lopettaa sen pysyvasti.

Jos sinulla on munuaisongelmia tai vaikeita maksaongelmia
QINLOCK-hoidon aikana laakéari seuraa munuaistesi tai maksasi toimintaa tavallista tarkemmin.

Jos otat enemman QINLOCK-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta tablettia, hakeudu vélittdmasti 1aédkarin hoitoon.

Jos unohdat ottaa QINLOCK-valmisteen

Jos unohdat ottaa tdméan laékkeen, toimintaohjeet maaraytyvat sen mukaan, milloin huomaat

unohduksesi. Jos talléin on kulunut

- enintddn kahdeksan tuntia annoksen oikeasta ottoajankohdasta (enintaan nelja tuntia, jos
annostus on 150 mg kahdesti pdivassd), ota unohtamasi annos valittdmésti. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

- yli kahdeksan tuntia annoksen oikeasta ottoajankohdasta (yli nelja tuntia, jos annostus on
150 mg kahdesti péivéssé), jatd unohtamasi annos valiin. Ota seuraava annos tavanomaiseen
aikaan.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos oksennat QINLOCK-valmisteen ottamisen yhteydessa

Jos oksennat tdméan ladkkeen ottamisen jalkeen, al& ota lisdannosta, vaan jatka tavalliseen tapaan. Ota
seuraava annos tabletteja seuraavana paivana tavanomaiseen aikaan ja kerro laakarille, etté olet
oksentanut.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytdstd, kdénny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset

Hakeudu valittémasti 1dakéarin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista

haittavaikutuksista (ks. kohta 2):

- Iho-ongelmat (joita kutsutaan kési-jalkaoireyhtymaksi eli palmoplantaariseksi
erytrodysestesiaksi)
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Kési-jalkaoireyhtymé on hyvin yleinen haittavaikutus tata l4akettd kaytettdessa. Jos sinulle
kehittyy
o kadmmenten tai jalkapohjien punoitusta, kipua, turvotusta tai rakkuloita,
1a&kari voi jatkaa hoitoa tai muuttaa annosta tai keskeyttda hoidon, kunnes tilanne paranee.

- Kohonnut verenpaine
Kohonnut verenpaine on hyvin yleinen haittavaikutus tat4 l1aaketta kaytettessa. Jos sinulle
kehittyy
o péénsarkya, pyortymisen tunnetta tai huimausta, jotka voivat olla kohonneen
verenpaineen oireita,
ladkari voi muuttaa annosta tai keskeyttdd hoidon, kunnes tilanne paranee.

- Sydanongelmat (sydamen vajaatoiminta)
Sydamen vajaatoiminta on yleinen haittavaikutus tata ladketta kaytettaessa. Jos koet
e voimakasta vasymystd, hengenahdistusta, jalkojen ja/tai nilkkojen turvotusta,
n&ma voivat olla syddnongelmien oireita.

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa, jos sinulla on

- ihosyOpa
QINLOCK:-hoito voi aiheuttaa tietyntyyppisié ihosydpid, esimerkiksi ihon okasolusyopéa ja
melanoomaa. Kerro laakarille, jos havaitset hoidon aikana ihomuutoksia, kuten uuden syylén,
avohaavan tai punertavan patin, josta vuotaa verta tai joka ei parane, tai luomen koon tai varin
muuttumisen. Laakari tarkastaa ihosi QINLOCK-hoidon alussa ja sdannéllisesti hoidon aikana
(ks. kohta 2).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat ilmetd useammalla kuin yhdella henkildlla kymmenestd):

- pahoinvointi

- ummetus

- ripuli

- oksentaminen

- nivelkipu

- paansarky

- hengenahdistus

- suurentunut bilirubiinipitoisuus, havaitaan verikokeissa (bilirubiini on maksan tuottama aine)

- suurentunut lipaasipitoisuus, havaitaan verikokeissa (lipaasi on ruoansulatukseen osallistuva
entsyymi)

- pienentynyt fosfaattipitoisuus, havaitaan verikokeissa

- vasymys

- hiustenlahto

- lihassarky tai -kipu

- painonlasku

- lihasspasmit

- kuiva iho

- selkékipu

- yské

- kasien ja sdarien turvotus

- késien tai jalkojen kipu

- kutina

- syopaan liittyméattémat iholeesiot.

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintya enintdén yhdell& kayttajalla kymmenesta):

- suun haavaumat

- vatsakipu

- aareishermovaurio (jalkojen tai kasien puutuminen ja pistely, oirealueiden polttava, pistava tai
viiltdva Kipu, tasapainon ja koordinaation menetys seka lihasheikkous, erityisesti jaloissa)
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- ihoreaktiot, kuten hilseily ja ihotulehdus, ihottuma, jolle on ominaista tasainen, punoittava ja
pienten pattien peittdma ihoalue, seka akne

- poikkeavat maksa-arvot (verikokeessa havaittava mahdollinen maksavaurio)

- masennus

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- heikkous

- rintakipu

- nopea sydéamen syke.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. QINLOCK-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja purkin etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tamaén laéke ei vaadi lampdatilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.
Sailyté alkuperaispakkauksessa ja pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.,

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai siind on merkkeja
peukaloinnista.

Laakkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita QINLOCK sisaltaa

- Vaikuttava aine on ripretinibi. Yksi tabletti siséltdd 50 mg ripretinibia.

- Muut aineet ovat krospovidoni (E1202), hypromelloosiasetaattisukkinaatti,
laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti (E470b), mikrokiteinen selluloosa (E460) ja
kolloidinen hydratoitu piidioksidi (E551) (ks. kohta 2 "QINLOCK sisélta4 laktoosia™).

QINLOCK-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
QINLOCK-tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, muodoltaan soikeita, ja niissa on toisella
puolella kaiverrus "DC1".

Jokainen purkki on lapsiturvallinen ja sisaltda 30 tai 90 tablettia sekd kuivausaineen. Purkissa on
alumiinifoliosta/polyeteenistd (PE) valmistettu turvasinetti. Kuivausaine on pieneen sdilioon pakattu
kosteutta imeva materiaali, joka suojaa tabletteja kosteudelta. Sailyta kuivausainepussi aina purkissa,
alaka syo sité.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
Atrium Building 4™ Floor
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Strawinskylaan 3051
1077ZX, Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

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

Strawinskylaan 3051

1077ZX, Amsterdam

Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

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

bbarapus

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\LGda

I'ENEZIYX ©PAPMA A.E.

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

Espafia

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tel: +31 8006333435
medicalinformation@deciphera.com

France

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Tél: +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

Portugal

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



Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

Tel: +385 1 5530 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

Tn\: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&ékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

34


https://www.ema.europa.eu/

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE:

