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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige 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 enthélt 50 mg Ripretinib.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 179 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

WeiBe bis cremefarbene, etwa 9 x 17 mm
groBe, ovale Tablette mit der Pragung ,DC1¢
auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

QINLOCK wird angewendet zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit fortgeschrit-
tenen gastrointestinalen Stromatumoren
(GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei
oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich
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 Ri-
pretinib (drei 50 mg-Tabletten) einmal taglich
jeweils zur gleichen Tageszeit unabhangig
von einer Mahlzeit.

Falls der Patient die Einnahme von QINLOCK
um bis zu 8 Stunden gegenlber der ge-
wohnten Einnahmezeit versdumt, ist der
Patient anzuweisen, die Dosis so bald wie
maoglich nachzuholen und die nachste Dosis
dann wieder zur gewohnten Zeit einzuneh-
men. Falls ein Patient die Einnahme einer
Dosis um mehr als 8 Stunden gegentber
der gewohnten Einnahmezeit versaumt, ist
er anzuweisen, die versdumte Dosis nicht
mehr einzunehmen und das gewohnte Ein-
nahmeschema am nachsten Tag einfach
fortzusetzen.

Bei Erbrechen nach der Gabe von QINLOCK
sollte der Patient keine Ersatzdosis ein-
nehmen und das Dosierungsschema am
nachsten Tag zur Ublichen Zeit fortsetzen.

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

Je nach individueller Sicherheit und Vertrag-
lichkeit kénnen Dosisunterbrechungen oder
Dosisreduktionen erforderlich sein. Die emp-
fohlene Dosisreduktion aufgrund von Neben-
wirkungen betragt 100 mg oral einmal tag-
lich.

QINLOCK sollte bei Patienten, die 100 mg
oral einmal taglich nicht vertragen, dauerhaft

abgesetzt werden. Die empfohlenen Dosis-
anpassungen fur QINLOCK bei Nebenwir-
kungen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Siehe Tabelle 1

Begleitende Arzneimittel

Begleitende Arzneimittel, die starke oder
maBige Induktoren von CYP3A sind, sollten
vermieden werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5). Falls ein starker oder méaBiger CYP3A-

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schwere?

QINLOCK-Dosismodifikationen

Palmar-plantares Grad 2 o
Erythrodysasthesie-
Syndrom (PPES) (siehe

Abschnitte 4.4 und 4.8)

Unterbrechen bis Grad < 1 oder Ausgangswert.
Bei Erholung innerhalb von 7 Tagen mit dersel-
ben Dosis fortfahren; andernfalls mit der redu-
zierten Dosis fortfahren.

Eine erneute Dosiserhdhung ist zu erwagen,
wenn die Nebenwirkung mindestens 28 Tage
lang bei Grad < 1 oder Ausgangswert verblie-
ben ist.

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

Grad 3 o

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

Eine erneute Dosiserhdhung ist zu erwagen,
wenn die Nebenwirkung mindestens 28 Tage
lang bei Grad < 1 oder Ausgangswert verblie-
ben ist.

Hypertonie (siehe Grad 3 o

Abschnitte 4.4 und 4.8)

Bei Auftreten von Symptomen ist die Behand-
lung zu unterbrechen, bis die Symptome abge-
klungen sind und der Blutdruck unter Kontrolle
ist.

Falls der Blutdruck auf Grad < 1 oder auf den
Ausgangswert eingestellt ist, mit derselben Do-
sis fortfahren; andernfalls mit reduzierter Dosis
fortfahren.

Bei Wiederauftreten einer Grad-3-Hypertonie ist
die Behandlung zu unterbrechen, bis die Symp-
tome abgeklungen sind und der Blutdruck unter
Kontrolle ist. Mit reduzierter Dosis wiederauf-
nehmen.

Grad 4

Permanent absetzen.

Linksventrikulare Grad 3 oder 4
systolische Dysfunktion
(siehe Abschnitte 4.4

und 4.8)

Permanent absetzen.

Arthralgie oder Myalgie | Grad 2 o

(siehe Abschnitt 4.8)

Unterbrechen bis Grad < 1 oder Ausgangswert.
Bei Erholung innerhalb von 7 Tagen mit dersel-
ben Dosis fortfahren; andernfalls mit der redu-
zierten Dosis fortfahren.

Eine erneute Dosiserhdhung ist zu erwagen,
wenn die Nebenwirkung mindestens 28 Tage
lang bei Grad < 1 oder beim Ausgangswert ver-
blieben ist.

Falls die Arthralgie oder Myalgie erneut auftritt,
ist bis Grad < 1 oder Ausgangswert zu unter-
brechen und dann die Behandlung mit einer re-
duzierten Dosis unabhangig vom Zeitpunkt der
Besserung fortzusetzen.

Grad 3 .

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

Eine erneute Dosiserhdhung ist zu erwagen,
wenn die Nebenwirkung mindestens 28 Tage
lang bei Grad < 1 oder beim Ausgangswert ver-
blieben ist.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung Schwere?

QINLOCK-Dosismodifikationen

Andere Grad 3 oder 4 | e
Nebenwirkungen (siehe

Abschnitt 4.8)

Unterbrechen bis Grad < 1 oder Ausgangswert
(maximal 28 Tage) und dann mit einer reduzier-
ten Dosis fortfahren; ansonsten endguiltige Be-
endigung der Behandlung.

Eine erneute Dosiserhdhung ist zu erwagen,
wenn die Nebenwirkung mindestens 28 Tage
lang nicht erneut aufgetreten ist.

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

a Grade gemaB National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version

4.03 (NCI CTCAE v4.03).

Induktor gleichzeitig verabreicht werden
muss, kann die Dosierungshaufigkeit von
QINLOCK wahrend der gleichzeitigen An-
wendung erhodht werden. Bei starken In-
duktoren kann die Dosis von 150 mg einmall
téglich auf 150 mg zweimal taglich erhoht
werden. Bei Patienten, die QINLOCK zwei-
mal taglich einnehmen, ist der Patient an-
zuweisen, eine vergessene Dosis so bald
wie mdglich einzunehmen und dann die
nachste Dosis zur regular geplanten Zeit
einzunehmen, wenn der Patient die Ein-
nahme um bis zu 4 Stunden gegentber der
gewohnten Einnahmezeit versdumt. Falls ein
Patient die Einnahme einer Dosis um mehr
als 4 Stunden gegentber 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 Dosisan-
passung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung [Kreatinin-Clearance (CLcr) < 30 ml/min]
liegen nur begrenzte klinische Daten vor. Eine
empfohlene Dosis von QINLOCK wurde bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung nicht ermittelt (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

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

Altere Patienten

In klinischen Studien wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede zwischen &lteren
Patienten (im Alter von > 65 Jahren) und
jungeren 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 lie-
gen 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 miissen die Patienten
anweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlu-
cken und nicht zu kauen, zu teilen oder zu
zerdrlcken. Patienten sollten die Tabletten
nicht einnehmen, wenn sie zerbrochen,
gerissen oder anderweitig beschadigt sind,
da die moglichen Auswirkungen dieser Ver-
anderungen 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 Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syn-
drom (PPES)

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

Hypertonie

Unter Ripretinib wurde Hypertonie beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit
Ripretinib darf erst begonnen werden, wenn
der Blutdruck angemessen eingestellt ist.
Der Blutdruck ist nach Klinischer Indikation
zu Uberwachen. Je nach Schweregrad soll-
te die Behandlung mit Ripretinib ausgesetzt
und dann mit derselben oder einer reduzier-
ten Dosis fortgesetzt oder die Behandlung
dauerhaft abgebrochen werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz (einschlieBlich Herzversagen,
akutes Herzversagen, akutes linksventriku-
lares Versagen und diastolische Dysfunktion)
wurde unter Ripretinib beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Ejektionsfraktion sollte je
nach klinischer Indikation mittels Echokar-
diogramm oder MUGA-Scan vor Beginn der
Behandlung mit Ripretinib und wahrend der
Behandlung beurteilt werden. Bei linksven-
trikulérer 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 fUr die linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion unter 50 % nicht untersucht.

Kutane maligne Erkrankungen

Kutanes Plattenepithelkarzinom (CuSCC)
und Melanom wurden bei Patienten be-
richtet, die Ripretinib erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Dermatologische Untersuchun-
gen sollten bei Beginn der Behandlung mit
Ripretinib und routineméaBig wahrend der
Behandlung durchgeflihrt werden. Verdach-
tige Hautlasionen sollten durch Exzision und
dermatopathologische Untersuchung be-
handelt werden. Die Behandlung mit Ripre-
tinib sollte mit der gleichen Dosis fortgesetzt
werden.

Wundheilungsstdrungen

Es wurden keine formalen Studien zur Beur-
teilung der Wirkung von Ripretinib auf die
Wundheilung durchgefiihrt. Bei Patienten,
die Arzneimittel erhalten, die den Signalweg
des vaskuléren endothelialen Wachstums-
faktors (VEGF) hemmen, kénnen Wundhei-
lungsstdrungen auftreten. Daher hat Ripre-
tinib das Potenzial, die Wundheilung negativ
zu beeinflussen.

Die Behandlung mit Ripretinib ist mindestens
3 Tage vor und nach einem kleineren chirur-
gischen Eingriff und mindestens 5 Tage vor
und nach einem gréBeren chirurgischen Ein-
griff auszusetzen. Nach der klinischen Beur-
teilung einer ausreichenden Wundheilung
kann die Behandlung mit Ripretinib nach
einer Operation wieder aufgenommen wer-
den.

Embryo-fotale Toxizitat

Basierend auf Ergebnissen aus tierexperi-
mentellen Studien kann Ripretinib den Fotus
schadigen, wenn es bei schwangeren Frau-
en 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 ge-
béarfahigen Alter muss vor Beginn und wéah-
rend der Behandlung mit Ripretinib Uberprift
werden. Frauen im gebéarfahigen Alter und
Manner mit weiblichen Partnern im gebar-
fahigen Alter mUssen wéhrend der Behand-
lung und mindestens 1 Woche nach der
letzten Dosis von Ripretinib eine zuverlassi-
ge Verhltungsmethode anwenden (siehe
Abschnitte 4.6 und 5.3). Die Wirkungen von
Ripretinib auf empfangnisverhitende Ste-
roide wurden nicht untersucht. Wenn syste-
mische kontrazeptive Steroide angewendet
werden, sollte zusétzlich eine Barrieremetho-
de zur VerhUtung angewendet werden.

Fototoxizitat

Ripretinib zeigt ein Potenzial flr Fototoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Es wird empfohlen,
Patienten anzuweisen, eine Exposition ge-
genUber direktem Sonnenlicht, Solarien und
anderen UV-Strahlungsquellen zu vermeiden
oder so gering wie moglich zu halten, da das
Risiko flr Fototoxizitat im Zusammenhang
mit Ripretinib besteht. Patienten sollten
angewiesen werden, MaBnahmen wie schiit-
zende Kleidung (lange Armel und Hut) und
Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutz-
faktor (SPF) zu verwenden.

CYP3A-Inhibitoren und -Induktoren

Ripretinib ist ein CYP3A-Substrat. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ripretinib mit dem
starken CYP3A- und P-Glykoprotein (P-gp)-
Inhibitor Itraconazol fuhrte zu einem Anstieg
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der Ripretinib-Plasmaexposition (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn Ri-
pretinib zusammen mit Wirkstoffen ange-
wendet wird, die starke CYP3A- und P-gp-
Inhibitoren sind.

Die gleichzeitige Anwendung von Ripretinib
mit dem starken CYP3A-Induktor Rifampicin
fuhrte zu einer Abnahme der Ripretinib-
Plasmaexposition. Daher sollte die chroni-
sche Anwendung von starken oder maBigen
CYP3A-Induktoren zusammen mit Ripretinib
vermieden werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.5).

Wichtige Informationen Uber bestimmte
sonstige Bestandteile

QINLOCK enthalt Lactose.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem 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 Me-
tabolit DP-5439 werden hauptsachlich durch
CYP3A4/5 eliminiert und sind Substrate des
P-gp und des Brustkrebs-Resistenzproteins
(BCRP).

Auswirkung anderer Arzneimittel auf Ripre-
tinib

Auswirkung starker CYP3A-/P-gp-Inhibi-
toren

Die gleichzeitige Anwendung von Itraconazol
(einem starken CYP3A-Inhibitor) und auch
einem P-gp-Inhibitor erhéhte die C,, von
Ripretinib um 36 % und die AUC,_,, um 99 %.
DP-5439 C,,,, blieb unverandert; die AUC,_.,
stieg um 99 %. Starke Inhibitoren von
CYP3A/P-gp (z.B. Ketoconazol, Erythro-
mycin, Clarithromycin, Itraconazol, Ritonavir,
Posaconazol und Voriconazol) sind mit Vor-
sicht anzuwenden und die Patienten sind zu
lberwachen. Der Konsum von Grapefruitsaft
wird nicht empfohlen.

Wirkung von CYP3A-Induktoren

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

Die gleichzeitige Anwendung von QINLOCK
mit starken CYP3A-Induktoren (z. B. Carba-
mazepin, Phenytoin, Rifampicin, Phenobar-
bital und Johanniskraut) und moderaten
CYP3A-Induktoren (z.B. Efavirenz und
Etravirin) muss daher vermieden werden.
Wenn ein starker oder maBiger CYP3A-In-
duktor gleichzeitig angewendet werden
muss, kann die Dosierungshaufigkeit von
QINLOCK wahrend der gleichzeitigen An-
wendung erhoéht werden. Bei starken In-
duktoren kann die Dosis von 150 mg einmal
taglich auf 150 mg zweimal taglich erhoéht
werden. Bei Patienten, die QINLOCK zwei-
mal taglich einnehmen und falls der Patient
die Einnahme um bis zu 4 Stunden gegen-
Uber der gewohnten Einnahmezeit versaumt,
ist der Patient anzuweisen, eine vergessene
Dosis so bald wie moglich einzunehmen und
dann die néchste Dosis zur regulér geplanten
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Zeit einzunehmen. Falls ein Patient die Ein-
nahme einer Dosis um mehr als 4 Stunden
gegenUber der gewohnten Einnahmezeit
versaumt, ist er anzuweisen, die versaumte
Dosis nicht nachzuholen und das gewohnte
Einnahmeschema einfach fortzusetzen. Kili-
nisches Ansprechen und Vertraglichkeit sind
zu Uberwachen.

Wirkung séurereduzierender Wirkstoffe
Bei gleichzeitiger Anwendung von QINLOCK
und Pantoprazol (einem Protonenpumpen-
hemmer) wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede in der Plasmaexposition von
Ripretinib und DP-5439 beobachtet.

Wirkstofftransporter-Systeme

Basierend auf In-vitro-Daten sollten Arznei-
mittel, die BCRP-Inhibitoren sind (z. B. Cy-
closporin A, Eltrombopag), in Kombination
mit QINLOCK mit Vorsicht angewendet
werden, da erhéhte Plasmakonzentrationen
von Ripretinib oder DP-5439 mdglich sein
koénnen.

Wirkung von Ripretinib auf andere Arznei-
mittel

CYP-Isoform-selektive Substrate

Ripretinib ist ein schwacher Inhibitor von
CYP2C8. Die gleichzeitige Anwendung von
QINLOCK mit Repaglinid (einem empfindli-
chen Index-Substrat fur CYP2C8) erhdhte
die AUC,_., von Repaglinid um 26 %. Die
Cnax von Repaglinid blieb unveréndert; eine
Dosisanpassung ist daher nicht erforderlich.

Der In-vivo-Nettoeffekt der Hemmung von
CYP3A4 im Darm und der systemischen
CYPS3A4-Induktion ist nicht bekannt. Vorsicht
ist geboten, wenn Ripretinib gleichzeitig mit
empfindlichen CYP3A4-Substraten mit ge-
ringer therapeutischer Breite (z. B. Ciclospor-
in, Tacrolimus) oder mit solchen angewendet
wird, die Uberwiegend im Darm metabolisiert
werden (z. B. Midazolam).

Ripretinib und DP-5439 induzierten in vitro
CYP2BS6. Die gleichzeitige Anwendung von
Ripretinib und CYP2B6-Substraten mit ge-
ringer therapeutischer Breite (z. B. Efavirenz)
kann zum Verlust ihrer Wirksamkeit flhren.
Ripretinib und DP-5439 regulierten CYP1A2
in vitro herunter. Die gleichzeitige Anwendung
von Ripretinib und CYP1A2-Substraten mit
geringer therapeutischer Breite (z. B. Tizani-
din) kann zu erhdhten Konzentrationen
fuhren, und eine Uberwaohung wird emp-
fohlen.

Es ist nicht bekannt, ob Ripretinib die Wirk-
samkeit systemisch wirkender hormoneller
Kontrazeptiva reduziert; daher sollten Frau-
en, die systemisch wirkende hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, diese durch eine
Barrieremethode erganzen.

UGT1A-Substrate

In-vitro-Studien legen nahe, dass Ripretinib
ein Inhibitor von UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A7 und UGT1A8 ist. QINLOCK ist in
Kombination mit klinischen Substraten von
UGT1A-Enzymen (z. B. Bictegravir, Cabote-
gravir, Dolutegravir, Raltegravir, Lamotrigin)
mit Vorsicht anzuwenden, da die gleichzei-
tige Anwendung zu einer erhdhten Exposi-
tion dieser Substrate fihren kann. Es wurden
keine klinischen Studien mit UGT1A-Sub-
straten durchgefuhrt.

Wirkstofftransporter-Systeme
In-vitro-Studien legen nahe, dass Ripretinib
ein Inhibitor von P-gp und BCRP ist.
DP-5439 ist ein Substrat fur 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 Wahrscheinlich-
keit erhdhter Plasmakonzentrationen dieser
Substrate mit Vorsicht angewendet werden.

QINLOCK ist in Kombination mit BCRP-Sub-
straten (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 fihren kann. Es
wurden keine klinischen Studien mit BCRP-
oder MATE-1-Substraten durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Empfangnis-
verhutung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarféhigen Alter und Manner
mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter mus-
sen darUber informiert werden, dass
QINLOCK den Fétus schédigen kann. Wah-
rend der Behandlung und fUr mindestens
1 Woche nach der letzten Dosis von
QINLOCK muss eine wirksame Empfang-
nisverhUtung angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Vor Beginn und wéahrend der Behandlung
mit QINLOCK muss der Schwangerschafts-
status von Frauen im gebarfahigen Alter
Uberprdft werden.

Die Wirkungen von QINLOCK auf kontrazep-
tive Steroide wurden nicht untersucht. Bei
Anwendung systemischer Steroide zur Emp-
fangnisverhitung ist erganzend eine Barrie-
remethode einzusetzen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Anwen-
dung von Ripretinib bei Schwangeren vor.
Aufgrund des Wirkmechanismus wird ver-
mutet, dass Ripretinib bei Gabe wahrend der
Schwangerschaft fetale Schaden verursacht,
und Tierstudien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und
5.3). QINLOCK darf wahrend der Schwan-
gerschaft 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/Metabo-
lite in die Muttermilch Gbergehen. Ein Risiko
fr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit QINLOCK und fur mindes-
tens 1 Woche nach der letzten Dosis unter-
brochen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen
von Ripretinib auf die menschliche Fertilitat

vor. Basierend auf Ergebnissen von Tier-
studien kann die mannliche und weibliche
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Fertilitat durch die Behandlung mit QINLOCK
beeintrachtigt werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

QINLOCK hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Bei einigen Patienten
wurde nach Anwendung von QINLOCK Uber
Mudigkeit berichtet. Wenn ein Patient an
Mudigkeit leidet, kann dies Einfluss auf
seine Verkehrstlichtigkeit oder seine Fahig-
keit 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 Thera-
pielinien 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 Pa-
tienten 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 Neben-
wirkungen (= 25 %) bei mit QINLOCK be-
handelten Patienten in der gepoolten Sicher-
heitspopulation (n = 392) waren Mudigkeit
(51,0 %), Alopezie (50,8 %), Ubelkeit (39,8 %),
Myalgie (37,8 %), Verstopfung (37,2 %), Diar-
rho (32,7 %), PPES (29,8 %), Gewichtsab-
nahme (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 erhdh-
te Lipasewerte (23,7 %), Muskelkréampfe
(23,7 %), Arthralgie (21,2 %), Kopfschmerzen
(20,7 %), Dyspnoe (20,2 %), Hypertonie
(19,4 %), trockene Haut (17,6 %), Rucken-
schmerzen (15,6 %), Husten (15,6 %), erhéh-
te Bilirubinwerte im Blut (14,0 %), periphere
Odeme (13,8%), Hypophosphatamie
(12,2 %), Schmerzen in den Extremitaten
(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 erhoh-
te Lipasewerte (14,8 %), Andmie (14,0 %),
Bauchschmerzen (8,2 %), Hypertonie (6,9 %),
Mudigkeit (4,1 %), Hypophosphatamie
(4,1 %), Erbrechen (2,6 %), Dyspnoe (2,0 %),
Diarrhé (2,0 %) und erhohtes Bilirubin im Blut
(2,0%). Schwerwiegende Nebenwirkungen
(= 1%), die bei mit QINLOCK behandelten
Patienten beobachtet wurden, waren Andmie
(3,8 %), Dyspnoe (2,3 %), Erbrechen (2,0 %),
Ubelkeit (1,8 %), Miidigkeit (1,5 %), erhéhte
Bilirubinwerte im Blut (1,3 %), Verstopfung
(1,0 %) und Muskelschwéche (1,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Gesamtsicherheitsprofil von QINLOCK
basiert auf gepoolten Daten von 392 Patienten
(gepoolte Sicherheitspopulation), die mindes-
tens 1 Dosis QINLOCK erhalten haben. Zwei
klinische Studien mit QINLOCK bei erwach-
senen Patienten mit fortgeschrittenen malig-
nen Erkrankungen wurden durchgefihrt und
bilden die priméare Grundlage fur die Gesamt-
bewertung 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 Stu-
die am Menschen bei erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenen malignen Erkrankungen
(Studie DCC-2618-01-001).

Die doppelblinde Phase der INVICTUS-Stu-
die bildete die priméare Grundlage fur die
Bestimmung der Nebenwirkungen. Die
wahrend der Behandlung aufgetretenen un-
erwiinschten Ereignisse, die in der QINLOCK-
Gruppe mindestens 5 % hoéher waren als in
der Placebo-Gruppe, und diejenigen, die in
der QINLOCK-Gruppe mindestens 1,5-mal
gréBer waren als in der Placebo-Gruppe in
INVICTUS, wurden als unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen betrachtet. Behandlungs-
bedingte Nebenwirkungen, die in der
INVICTUS-Studie identifiziert wurden, wur-
den auch in der gepoolten Sicherheitspopu-
lation (n = 392) bewertet. Diese Ereignisse
wurden gemaR der Beurteilung des Sponsors
als unerwinschte Arzneimittelwirkungen
betrachtet. Sie sind nach Systemorgan-
klasse klassifiziert, und es wird der am
besten geeignete MedDRA-Begriff verwen-
det, 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 fol-
genden 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar) und in Tabelle 2 angegeben. In-
nerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syn-
drom (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 fUhrte bei 1,2 % der Patien-
ten zum Absetzen der Dosis, bei 3,5 % der
Patienten zur Unterbrechung der Behandlung
und bei 2,4 % der Patienten zur Dosisreduk-
tion. Alle Ereignisse waren leicht bis mittel-
schwer (58 % Grad 1 und 42 % Grad 2).

In der gepoolten Sicherheitspopulation traten
PPES bei 29,8 % von 392 Patienten auf, ein-

schlieBlich 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). Fiur weite-
re Informationen siehe Abschnitte 4.2 und
4.4.

Hypertonie

In der doppelblinden Phase der INVICTUS-
Studie gab es eine hdhere Inzidenz von
Hypertonie (alle Ereignisse unabhangig von
der Kausalitat) bei mit QINLOCK behandel-
ten 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, einschlieBlich 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 fUhrte bei 1,2 % der 85 Pa-
tienten, die QINLOCK erhielten, zum Ab-
setzen der Dosis.

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

In der gepoolten Sicherheitspopulation hat-
ten 299 von 392 Patienten einen Ausgangs-
wert und mindestens ein Echokardiogramm
nach dem Ausgangswert. Eine verminderte
linksventrikulare Ejektionsfraktion vom Grad
3 trat bei 2,0 % 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, tber CuSCC (alle Ereig-
nisse unabhangig von der Kausalitat) be-
richtet. CuSCC der Haut wurde bei den mit
Placebo behandelten Patienten nicht be-
richtet. FUr weitere Informationen siehe Ab-
schnitte 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 %.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

023574-71624-101
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4.9 Uberdosierung

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

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

Sehr haufig Seborrhoische Keratose

Haufig Melanozytéarer Naevus, Hautpapillom, Plattenepithelkarzinom der Haut?,
fibréses Histiozytom

Gelegentlich | Malignes Melanom

Endokrine Erkrankungen

Haufig | Hypothyreose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig | Hypophosphatémie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig | Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Haufig Periphere sensorische Neuropathie
Herzerkrankungen

Haufig | Herzinsuffizienz®, Tachykardie
GefaBerkrankungen

Sehr haufig | Hypertonie®

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig | Dyspnoe, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen

Haufig Stomatitis, Schmerzen im Oberbauch

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Alopezie, PPES, trockene Haut, Pruritus

Haufig Hyperkeratose, makulopapuldser Hautausschlag, generalisierter Pruritus,

akneiforme Dermatitis

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Sehr haufig Myalgie, Muskelkrampfe, Arthralgie, Riickenschmerzen, Schmerzen in den
Extremitaten
Haufig Muskelschwache, muskuloskelettale Brustschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Muidigkeit, periphere Odeme
Untersuchungen

Sehr haufig Gewichtsabnahme, Lipase erhoht, Bilirubin im Blut erhéht

Haufig Alaninaminotransferase erhoht

a  Plattenepithelkarzinom der Haut (Plattenepithelkarzinom der Haut, Keratoakanthom, Plattenepi-
thelkarzinom im Kopf- und Halsbereich)

b Herzinsuffizienz (Herzversagen, akutes linksventrikuléres Versagen, akutes Herzversagen, diasto-
lische Dysfunktion)

¢ Hypertonie (Hypertonie, erhdhter Blutdruck)

Osterreich 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Bundesamt fUr Sicherheit im Gesundheits- SCHAFTEN

wesen 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Traisengasse 5

1200 WIEN Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
OSTERREICH plastische Mittel, andere Proteinkinase-Inhi-

Fax: + 43 (0) 50 5655 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

bitoren; ATC-Code: LOTEX19

Wirkmechanismus

Ripretinib ist ein neuer Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, der die KIT-Protoonkogen-Rezeptor-
Tyrosinkinase und die PDGFRA-Kinase
hemmt, einschlieBlich Wildtyp-, primare 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

I§s ist kein spezifisches Antidot bei einer
Uberdosierung mit QINLOCK bekannt.

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

023574-71624-101

Studie (INVICTUS-Studie) bei Patienten mit
nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten GIST untersucht, die
zuvor mit mindestens drei Krebstherapien,
einschlieBlich der Behandlung mit Imatinib,
Sunitinib und Regorafenib, behandelt worden
waren oder diese nicht vertragen haben. Die
Randomisierung wurde nach vorherigen
Therapielinien (3 gegentiber > 4) und Leis-
tungsstatus der Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) (0 gegentber 1 oder 2)
stratifiziert.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PFS) basierend
auf der Beurteilung der Erkrankung durch
verblindete, unabhéngige, zentrale Bewer-
tung (BICR) unter Verwendung der modifi-
zierten RECIST-1.1-Kriterien, bei denen
Lymphknoten und Knochenléasionen keine
Ziellasionen waren, und ein progressiv wach-
sender neuer Tumorknoten innerhalb einer
bereits bestehenden Tumormasse bestimm-
te Kriterien erflllen muss, um als eindeutiger
Nachweis einer Progression betrachtet zu
werden. Sekundare Wirksamkeitsendpunk-
te umfassten die objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR) nach BICR,
das Gesamtiiberleben (overall survival, OS)
sowie den von Patienten berichteten Ge-
sundheitszustand, die kdrperliche Funktions-
fahigkeit (physical function, PF) und die Rol-
lenfunktion (function, RF).

Die Teilnehmer wurden randomisiert und
erhielten 150 mg QINLOCK (n = 85) oder
Placebo (n = 44) oral einmal taglich, verab-
reicht in kontinuierlichen 28-Tage-Zyklen. Die
Behandlung wurde bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zum Auftreten nicht mehr
tolerierbarer Nebenwirkungen fortgesetzt.
Zum Zeitpunkt des Fortschreitens der Er-
krankung wurden geméB BICR-Uberpriifung
einzelne Behandlungsgruppen entblindet,
und allen Patienten in der Placebogruppe
wurde eine Umstellung auf QINLOCK an-
geboten.

Die demografischen Merkmale waren ein me-
dianes 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 %), weiB (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. Sechs-
undsechzig Prozent (66 %) der auf Placebo
randomisierten Patienten wechselten wéhrend
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 % KiI) betrug 6,3 (4,6; 6,9) fur QINLOCK
gegenuber 1,0 (0,9; 1,7) fur Placebo, HR
(95% KI) 0,15 (0,09; 0,25) p-Wert < 0,0001.
Der sekundéare Endpunkt ORR (%) betrug
9,4 (4,2, 18) fur QINLOCK gegenuber 0O (0,
8) fur Placebo, p-Wert 0,0504 und statistisch
nicht signifikant. Das mediane OS (Monate)
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(95% KI) betrug 15,1 (12,3; 15,1) fur
QINLOCK gegenuber 6,6 (4,1; 11,6) fur Pla-
cebo, nominaler p-Wert 0,0004. Das OS
wurde als Ergebnis der sequenziellen Test-
methode fUr die sekundaren Endpunkte ORR
und OS nicht auf statistische Signifikanz
untersucht.

Die Ergebnisse fir PFS, ORR und OS nach
einem aktuelleren Datengrenzwert (10. Au-
gust 2020) sind in Tabelle 3 und den Abbil-
dungen 1 und 2 dargestellt. Die PFS-Ergeb-
nisse waren in den Untergruppen in Bezug
auf Alter, Geschlecht, Region, ECOG-Status
und Anzahl der vorherigen Therapielinien
ahnlich.

Siehe Tabelle 3 und Abbildungen 1 und 2
Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
QINLOCK eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
bei der Behandlung von GIST gewahrt (sie-
he Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die maximale Plasmakonzentration von Ri-
pretinib 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 AUC,_,,
(VK%) nach einer Einzeldosis von 150 mg
Ripretinib betrug 9 856 (39 %) bzw. 8 146
(56 %) ngeh/ml fur Ripretinib bzw. DP-5439.

Die Gabe mit einer fettreichen Mahlzeit er-
héhte die AUC,_,, und C,,, von Ripretinib
um 30 % bzw. 22 %. Die AUC,_,, und die
Cnax Yon DP-5439 waren um 47 % bzw. 66 %
hoher.

Verteilung

Sowohl Ripretinib als auch sein aktiver Me-
tabolit DP-5439 binden zu = 99 % an Plas-
maproteine. Das mittlere (VK%) scheinbare
Verteilungsvolumen (Vss/F) betragt etwa 302
(85 %) | fur Ripretinib und 491 (38 %) | fur
DP-5439.

Biotransformation

CYP3A4/5 ist der Hauptmetabolisator von
Ripretinib und seinem aktiven Metaboliten
DP-5439, wahrend CYP2C8 und CYP2D6
geringfligig metabolisieren.

Elimination

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
150 mg Ripretinib beim Menschen betrug
die mittlere (VK %) scheinbare orale Clea-
rance (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 fiir Ripretinib bzw.
DP-5439.

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 ausge-
schieden wurden.

Tabelle 3: INVICTUS Wirksamkeitsergebnisse (Stand 10. August 2020)

|  QINLOCK(n=85) | Placebo n=44)
PFS2
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)° 0,16 (0,10, 0,27)
ORR®
ORR (%) 11,8 0
(95 %-KI) (5,8, 20,6) (©, 8)
0s
Zah! der Todesfélle (%) 44 (52) 35 (80)
Medianes OS (Monate) (95 %-Kl) | 18,2 (13,1, nicht abschéatzbar) 6,3 (4,1, 10,0
HR (95 % KI)° 0,42 (0,27, 0,67)

BICR = verblindete unabhangige zentrale Uberprﬂfung; Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio;
ORR = objektive Ansprechrate; NE = nicht abschatzbar; PFS = progressionsfreies Uberleben;

OS = GesamtUberleben
a  Abschatzung nach BICR.

b Das Hazard-Ratio basiert auf dem Cox-Proportional-Regression-Modell. Dieses Modell bertick-

sichtigt die Stratifizierungsfaktoren

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

fur Behandlung und Randomisierung als feste Faktoren.
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Abbildung 2: INVICTUS Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens?
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Dosisproportionalitat

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

Zeitliche Abhangigkeit

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

Besondere Patientengruppen

Basierend auf Alter (19 bis 87 Jahre), Ge-
schlecht, Rasse (wei3, schwarz und asia-
tisch), Kérpergewicht (39 bis 138 kg) und
Tumor (GIST oder andere solide Tumoren)
wurden keine Klinisch signifikanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von
QINLOCK beobachtet.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

In klinischen Studien wurden keine relevan-
ten 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 beob-
achtet. Basierend auf einer populations-
pharmakokinetischen Analyse wird bei Pa-
tienten mit leichter und mittelschwerer Nie-
renfunktionsstdrung keine Dosisanpassung
empfohlen. Die Pharmakokinetik und Sicher-
heit von QINLOCK bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (ClLcr 15 bis
29 ml/min, geschétzt nach Cockcroft-Gault)
ist begrenzt. FUr Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung kann keine Dosie-
rungsempfehlung 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
Prafung untersucht (Studie DCC-2618-01-
004). Bei Teilnehmern mit leichter Leberfunk-
tionsstérung fand sich keine Auswirkung auf
die Pharmakokinetik von Ripretinib oder
DP-5439. Bei Teilnehmern mit maBiger Le-
berfunktionsstérung war die AUC,_ . von
Ripretinib im Vergleich zu lebergesunden,
ansonsten merkmalsgleichen Teilnehmern
etwa 99 % hoher, wéhrend die C,,, unver-
andert war. Die kombinierte AUC,_,.¢ von
Ripretinib und DP-5439 war etwa 51 %
héher. Bei Teilnehmern mit schwerer Leber-
funktionsstérung war die AUC,_, VOn Ri-
pretinib etwa 163 % hoéher und die C,, etwa
24 % niedriger als bei lebergesunden, an-
sonsten merkmalsgleichen Teilnehmern,
wahrend die kombinierte AUC,_j,¢ von Ri-
pretinib und DP-5439 etwa 37 % hoéher war.
Basierend auf dem bekannten Sicherheits-
profil von Ripretinib ist es unwahrscheinlich,
dass das beobachtete AusmaB 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
Leberfunktionsstoérung.

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

023574-71624-101

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das préklinische Sicherheitsprofil von Ripre-
tinib wurde an Ratten und Hunden Uber einen
Zeitraum von bis zu 13 Wochen untersucht.
Die Entziindungsreaktionen korrelierten mit
Hautveranderungen (Verfarbungen, Lasio-
nen) bei Ratten (entsprechend ungeféahr dem
1,12fachen der Exposition beim Menschen
bei 150 mg Gabe einmal taglich). Eine er-
héhte Leberenzymaktivitét wurde bei beiden
Tierarten berichtet (entsprechend ungefahr
dem 1,12- bzw. 1,3-Fachen der Humanex-
position bei 150 mg Gabe einmal taglich fir
Ratten bzw. Hunde). Bei Hunden traten gas-
trointestinale Wirkungen (Erbrechen und/
oder abnormaler Stuhl) (entsprechend un-
gefahr dem 1,3-Fachen der Exposition beim
Menschen bei 150 mg Gabe einmal taglich)
und entzindliche Reaktionen auf, die sich
durch unerwlinschte Hautlasionen (entspre-
chend ungeféhr dem 0,14-Fachen der Ex-
position beim Menschen bei 150 mg einmall
téglich) zeigten.

Karzinogenitét

Karzinogenitatsstudien wurden mit Ripretinib
nicht durchgeftihrt.

Gentoxizitat

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

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Spezielle Fertilitatsstudien an mannlichen
und weiblichen Tieren wurden mit Ripretinib
nicht durchgeflhrt. In einer 13-wdchigen
Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe an
mannlichen Ratten wurde jedoch eine De-
generation des Samenepithels der Hoden
und von Zelltrimmern der Nebenhoden bei
mannlichen 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 Humanexpo-
sition bei 150 mg einmal taglich) als aus-
reichend schwerwiegend erachtet wurden,
um die Reproduktion zu beeinflussen.

In einer zulassungsrelevanten Studie zur
embryofetalen Entwicklung erwies sich Ri-
pretinib bei Ratten als teratogen und flhrte
bei einer maternalen Dosis von 20 mg/kg/
Tag (etwa das 1,0-Fache der Humanexpo-
sition bei 150 mg einmal taglich) zu dosis-
abhangigen Missbildungen, die hauptsach-
lich mit dem viszeralen und skelettalen Sys-
tem assoziiert waren. Zusatzlich wurden
bereits bei 5 mg/kg/Tag Skelettveranderun-
gen beobachtet. Der entwicklungsbezogene
NOAEL fur Ripretinib wurde daher bei 1 mg/
kg/Tag (etwa dem 0,02-Fachen der mensch-
lichen Exposition bei 150 mg einmal téglich)
ermittelt.

Eine Studie, in der die Wirkungen von Ripre-
tinib auf die pra-/postnatale Entwicklung
untersucht werden, wurde nicht durchge-
fuhrt.

Ripretinib weist auf ein Potenzial fur Foto-
reizung/Fototoxizitat hin, basierend auf der
Resorption im UV- und sichtbaren Bereich

(Uber 290 nm). Eine In-vitro-fototoxische Be-
wertung in 3T3-Mausefibroblastenzellen legt
nahe, dass Ripretinib bei klinisch relevanten
Konzentrationen nach Exposition gegentiber
UVA- und UVB-Strahlung ein Potenzial fur
Fototoxizitat aufweist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon (E 1202)
Hypromelloseacetatsuccinat
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E 470b)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Siliciumdioxid-Hydrat (E 551)

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren VorsichtsmaBnahmen in Bezug auf die
Lagertemperatur erforderlich.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe Flasche aus Polyethylen hoher Dich-
te (HDPE) mit einem Originalitatsverschluss
aus Aluminiumfolie/Polyethylen (PE) und
einem weiBen kindergesicherten Verschluss
aus Polypropylen (PP), zusammen mit einem
Siliciumdioxid-Gel enthaltenden Trocken-
mittelbehalter aus PE. Jede Flasche enthélt
30 oder 90 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands)
B.V.
Strawinskylaan 3051
10772X, Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/21/1569/001
EU/1/21/1569/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ERSTZULASSUNG

18. November 2021

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2026

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten




FACHINFORMATION

QINLOCK 50 mg Tabletten deciphera

ONO PHARMA

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

8 023574-71624-101


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