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Partie 1 : Renseignements destinés aux professionnels de la santé
1 Indications

QINLOCKMP (riprétinib) est indiqué pour :
o le traitement des patients adultes souffrant d’'une tumeur stromale gastro-intestinale
(TSGI) avancée qui ont déja pris imatinib, sunitinib et regorafenib.

1.1 Pédiatrie

Pédiatrie (< 18 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent, I'indication
d'utilisation dans la population pédiatrique n’est pas autorisée par Santé Canada (voir MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres).

1.2 Gériatrie

Gériatrie (2 65 ans) : les données cliniques sont limitées pour les patients agés de 65 ans ou
plus. Bien que les données soient limitées, aucune différence importante sur le plan clinique en
ce qui concerne l'innocuité ou I'efficacité n’a été observée entre les patients de 65 ans ou plus
et les patients de moins de 65 ans (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations
particulieres).

2 Contre-indications

QINLOCK est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité au riprétinib ou
a I'un des ingrédients contenus dans la formulation, y compris les ingrédients non médicinaux,
ou a un composant du conditionnement. Pour consulter une liste compléte, voir FORMES DE
POSOLOGIE, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

3 Encadré sur les mises en garde et précautions importantes

Les effets indésirables suivants sont cliniquement significatifs :

e Troubles cardiaques (Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Troubles
cardiovasculaires)

e Hypertension (Voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Troubles
cardiovasculaires)

» Nouvelles tumeurs cutanées malignes primaires — Carcinome squameux et melanome
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Peau)
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4 Posologie et administration
4.1 Considérations posologiques

¢ La modification de la posologie de QINLOCK est recommandée en fonction de la
tolérance individuelle. La prise en charge de certains effets indésirables peut nécessiter
une réduction de la dose,l'interruption ou 'arrét du traitement (voir Dose recommandée
et ajustement de la posologie).

o L’utilisation concomitante d’'un puissant inhibiteur du CYP3A augmente les
concentrations plasmatiques de riprétinib. Surveiller les patients plus frequemment pour
détecter les effets indésirables si QINLOCK est administré en méme temps qu’un
puissant inhibiteur du CYP3A (voir INTERACTIONS AVEC D’AUTRES
MEDICAMENTS)

o Eviter I'utilisation concomitante d’inducteurs puissants ou modérés du CYP3A pendant
le traitement QINLOCK. Si un inducteur du CYP3A puissant ou modére doit étre
administré simultanément, augmenter la fréquence de la dose de QINLOCK en passant
de la dose recommandée de 150 mg une fois par jour a 150 mg deux fois par jour
pendant la période d’administration concomitante. Surveiller la réponse clinique et la
tolérabilité. Si 'inducteur du CYP3A puissant ou modéré administré simultanément est
interrompu, reprendre I'administration de QINLOCK a une dose de 150 mg une fois par
jour 14 jours aprés I'arrét de I'inducteur du CYP3A [voir INTERACTIONS AVEC
D'’AUTRES MEDICAMENTS].

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

Posologie recommandée

La dose recommandée de QINLOCK est de 150 mg (trois comprimés de 50 mg) administrés
quotidiennement par voie orale.

Ajustement posologique
Réductions de dose recommandées en raison d’effets indésirables :
¢ QINLOCK, 100 mg par voie orale une fois par jour

Arréter définitivement QINLOCK chez les patients qui ne peuvent pas tolérer 100 mg par voie
orale une fois par jour.

Les modifications de la dose recommandée de QINLOCK en raison d’effets indésirables
figurent au tableau 1.
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Tableau 1: Modifications de dose recommandées en raison d’effets indésirables

Effet indésirable

Gravité?

Modifications de la posologie

Syndrome
d’érythrodysesthésie
palmo-plantaire
[EPP]*

Grade 2

¢ Interrompre QINLOCK pendant au moins
sept jours.

o Sil'effet repasse au grade 1 ou au point
de départ en sept jours, reprendre
QINLOCK a la méme posologie.

o Sileffet repasse au grade 1 ou au point
de départ aprés sept jours, reprendre une
dose de 100 mg de QINLOCK.

e Si, aprés une réduction de la dose, I'effet
reste au grade 1 ou au point de départ
pendant au moins 28 jours, envisager de
repasser a la posologie supérieure de
QINLOCK.

e S'il s’agit d’'une récurrence, une fois que
I'effet repasse au grade 1 ou au point de
départ, reprendre QINLOCK a une
posologie de 100 mg, peu importe le
temps requis pour I'amélioration.

Grade 3

e Interrompre QINLOCK pendant au moins
sept jours (28 jours maximum).
Reprendre QINLOCK a une posologie de
100 mg lorsque I'effet repasse au grade 1
ou au point de départ.

e Si, aprés une réduction de la dose, I'effet
reste au grade 1 ou au point de départ
pendant au moins 28 jours, envisager de
repasser a la posologie supérieure de
QINLOCK.

Hypertension

Grade 3

o Gérer par des moyens médicaux
I’hypertension pour obtenir une pression
artérielle soit au grade 1 ou moins.

e En cas d’hypertension symptomatique,
suspendre QINLOCK jusqu’a ce que
I'hypertension soit revenue au grade 1 ou
moins et que les symptomes aient
disparu. Reprendre QINLOCK a la méme
posologie aprés la disparition des
symptdmes et le retour de I'hypertension
au grade 1 ou moins.

e Sila pression artérielle ne revient pas au
grade 1 ou moins, mais si les symptomes
ont disparu, réduire QINLOCK a 100 mg.

e Siune hypertension de grade 3 revient
malgré la réduction de la dose de
QINLOCK et une prise en charge
médicale, interrompre la prise de
QINLOCK.
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Effet indésirable Gravité? Modifications de la posologie
Grade 4 e Cesser QINLOCK de fagon définitive.
Conséquences

potentiellement
mortelles (p. ex.
hypertension artérielle
maligne, déficit
neurologique
transitoire ou
permanent, poussée
hypertensive)

Arthralgie ou
myalgie*

Grade 2

e Interrompre QINLOCK pendant au moins
sept jours.

o Sil'effet repasse au grade 1 ou au point
de départ en sept jours, reprendre
QINLOCK a la méme posologie.

o Sil'effet repasse au grade 1 ou au point
de départ aprés sept jours, reprendre
QINLOCK a une posologie de 100 mg.

e Si, aprés une réduction de la dose, I'effet
reste au grade 1 ou au point de départ
pendant au moins 28 jours, envisager de
repasser a la posologie supérieure de
QINLOCK. S’il s’agit d’'une récurrence,
une fois que I'effet repasse au grade 1 ou
au point de départ, reprendre QINLOCK
a une posologie de 100 mg, peu importe
le temps requis pour I'amélioration.

Grade 3

¢ Interrompre QINLOCK pendant au moins
sept jours (28 jours maximum).
Reprendre QINLOCK a une posologie de
100 mg lorsque l'effet repasse au grade 1
ou au point de départ, sinon interrompre
définitivement la prise de QINLOCK.

e Si, aprés une réduction de la dose, I'effet
reste au grade 1 ou au point de départ
pendant au moins 28 jours, envisager de
repasser a la posologie supérieure de
QINLOCK.

Dysfonction
systolique
ventriculaire gauche

Grade 3 ou 4

e Interrompre la prise de QINLOCK de
facon définitive.

Augmentation isolée
de la bilirubine

Grade 2

e Interrompre la prise de QINLOCK jusqu’a
ce que la toxicité se résolve et passe au
grade 1 ou au point de départ (maximum
de 28 jours); reprendre QINLOCK a une
posologie de 100 mg.

Grade 3 ou 4

e Voir d’autres effets indésirables

Autres effets
indésirables

Grade 3 ou 4

e Interrompre la prise de QINLOCK jusqu’a
ce que la toxicité se résolve et passe au
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Effet indésirable Gravité? Modifications de la posologie

grade 1 ou au point de départ (maximum
de 28 jours), sinon interrompre de fagon
permanente la prise de QINLOCK.

o Sil'effet repasse au grade 1 ou au point
de départ, reprendre QINLOCK a une
posologie de 100 mg.

¢ Sila dose réduite est tolérée sans
récurrence de I'événement pendant au
moins 28 jours, envisager de repasser a
la posologie antérieure de QINLOCK.

¢ Sila toxicité de grade 3 revient, cesser la
prise QINLOCK de fagon permanente.

@ Grades conformes a la version 4.03 des Common Terminology Criteria for Adverse Events de I'Institut
national du cancer (NCI CTCAE v4.03).

* Les cas de grade 4 de syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP) et d’arthralgie ou de
myalgie n’existent pas dans les CTCAE.

Modifications de la dose pour les inducteurs du CYP3A

Eviter I'utilisation concomitante d’inducteurs puissants ou modérés du CYP3A pendant le
traitement QINLOCK.

Si un inducteur du CYP3A puissant ou modéré doit étre administré simultanément, augmenter
la fréquence de la dose de QINLOCK en passant de la dose recommandée de 150 mg une fois
par jour a 150 mg deux fois par jour pendant la période d’administration concomitante.
Surveiller la réponse clinique et la tolérabilité. Si 'inducteur du CYP3A administré
simultanément est interrompu, reprendre I'administration de QINLOCK a une dose de 150 mg
une fois par jour 14 jours apres I'arrét de I'inducteur du CYP3A [voir INTERACTIONS AVEC
D’AUTRES MEDICAMENTS].

Populations particuliéres

Pédiatrie (< 18 ans) : Santé Canada n’a pas autorisé d’indication pour une utilisation
pédiatrique.

Gériatrie (2 65 ans) : aucune modification de la posologie n’est nécessaire pour les patients
agés de 65 ans ou plus (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Insuffisance rénale : aucune modification de la posologie n’est recommandée chez les
patients souffrant d’insuffisance rénale Iégére ou modérée (clairance de la créatinine [CL.] de
30 a 89 ml/min estimée selon la formule de Cockcroft-Gault).

La pharmacocinétique et I'innocuité de QINLOCK chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale au stade ultime (CL¢ < 15 ml/min estimée selon la formule de Cockcroft-Gault ou
nécessitant une dialyse) ou d’insuffisance rénale grave (CL. de 15 a 29 mi/min) n'ont pas été
étudiées (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Insuffisance hépatique : aucune modification de la posologie n’est recommandée chez les
patients souffrant d’insuffisance hépatique (classe A, B ou C de Child-Pugh) (voir MODE
D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).
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4.4 Administration

QINLOCK peut étre pris au moment des repas ou en dehors des repas. Les patients doivent
avaler les comprimés entiers, sans les macher, les couper ou les écraser. Les patients ne
doivent pas ingérer les comprimés s’ils sont cassés, craqués ou non intacts. QINLOCK doit
étre pris a la méme heure chaque jour.

4.5 Dose oubliée

Pour les patients qui prennent 150 mg une fois par jour : Si le patient rate une dose ou n’a pas
pris la dose a I'heure habituelle, il doit prendre la dose dans les huit heures suivant I'heure
prévue de la dose oubliée. Si plus de huit heures se sont écoulées depuis I'heure a laquelle la
dose est habituellement prise, le patient ne doit pas prendre la dose oubliée et doit reprendre
la posologie normale le jour suivant a I'heure habituelle.

Pour les patients qui prennent 150 mg deux fois par jour : Si le patient se rend compte qu’il a
oublié sa dose au cours des 4 heures suivant I'heure prévue de la dose oubliée, il faut I'aviser
de prendre sa dose oubliée dés que possible puis de prendre la dose suivante a I’heure
habituelle. Si ce délai de 4 heures est passé, le patient ne doit pas prendre la dose oubliée et
doit simplement reprendre I'horaire habituel pour les doses suivantes.

Si le patient vomit aprés avoir pris une dose, il ne doit pas prendre une dose de remplacement
et doit reprendre la posologie normale le jour suivant a I’heure habituelle.

5 Surdose

Il n’existe aucun antidote spécifique connu pour QINLOCK. En cas de surdosage suspecte,
interrompre QINLOCK, prendre des mesures de soutien générales et observer jusqu’a la
stabilisation clinique.

Pour obtenir I'information la plus récente pour traiter une surdose présumée, communiquez
avec le centre antipoison de votre région ou avec le numéro sans frais de Santé Canada, 1-
844 POISON-X (1-844-764-7669).

6 Formes pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement

Tableau 2: Formes posologiques, teneurs et composition

Voie Forme posologique / I 1 i
, .. . T ngrédients non médicinaux
d’administration teneur / composition
Par voie orale Comprimé de 50 mg de | Succinate d’acétate d’hypromellose, lactose
riprétinib monohydraté, stéarate de magnésium,
cellulose microcrystalline et dioxyde de
silicium

Les comprimés de 50 mg de QINLOCK sont d’une couleur allant de blanc a blanc cassé, de
forme ovale, portent I'inscription « DC1 » d’'un c6té et sont offerts en flacons de 90 comprimés.

7 Mises en garde et précautions

Veuillez consulter 'encadré des mises en garde et des précautions importantes au début de la
partie 1 : Renseignements destinés aux professionnels de la santé.
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Appareil cardiovasculaire
Troubles cardiaques

Au cours de la période a double insu de I'étude pivot de phase 3 randomisée et contrdlée
contre placebo chez des patients atteints de TSGI (INVICTUS), une insuffisance cardiaque est
apparue chez 1,2 % des 85 patients qui ont regu QINLOCK. Une fraction d’éjection diminuée
de grade 3 s’est produite chez 1,3 % des 77 patients qui ont regu QINLOCK et qui avaient un
échocardiogramme au début du traitement et au moins un échocardiogramme aprés le début
du traitement. Les troubles cardiaques ont entrainé I'arrét de la dose chez 1,2 % des patients.

Dans la population regroupée de 351 patients de I'étude sur I'innocuité, des troubles
cardiaques sont survenus chez 1,7 % des patients, dont des effets indésirables de grade 3
chez 1,1 % des patients. Une fraction d’éjection diminuée de grade 3 s’est produite chez 1,9 %
des 263 patients qui ont regu QINLOCK et qui avaient un échocardiogramme au début du
traitement et au moins un échocardiogramme aprés le début du traitement.

L’innocuité de QINLOCK n’a pas été évaluée chez les patients ayant une fraction d’éjection de
base inférieure a 50 %, car ils ont été exclus de I'’étude INVICTUS.

Interrompre de fagon permanente QINLOCK en cas de dysfonction systolique ventriculaire
gauche de grade 3 ou 4.

Accidents ischémiques cardiaques

Dans la population regroupée des patients de I'étude sur I'innocuité, des accidents
ischémiques cardiaques (arrét cardiaque, syndrome coronarien aigu et infarctus du myocarde)
sont survenus chez 1,1 % des patients. Parmi ceux-ci, un arrét cardiaque et un infarctus du
myocarde ont été signalés comme des effets indésirables mortels.

Hypertension

Au cours de I'étude INVICTUS, l'incidence d’hypertension chez les patients traités par
QINLOCK était plus élevée (14,1 % chez les patients sous QINLOCK par rapport a 4,7 % chez
les patients sous placebo). Une hypertension de grade 3 a été signalée chez 7,1 % des
patients sous QINLOCK (voir EFFETS INDESIRABLES).

Appareil cutané
Syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire

Un syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP) légére & modérée est survenu chez
les patients sous QINLOCK. Un syndréme d’EPP est survenu chez 21,2 % des patients sous
QINLOCK, et la gravité était de grade 1 ou 2 (12,9 % de grade 1). Aucune EPP n’a été
observée chez les patients sous placebo (voir EFFETS INDESIRABLES).

L’EPP a entrainé l'arrét du traitement chez 1,2 % des patients, une interruption du traitement
chez 2,4 % des patients et une réduction du traitement chez 1,2 % des patients.

Suspendre temporairement, réduire ou cesser QINLOCK selon le type, la gravité et la
persistance de la toxicité dermatologique (voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION,
Dose recommandée et ajustement de la posologie). Envisager un traitement topique selon la
gravité de la toxicité dermatologique et comme mesure de prévention.

Kératose actinique

Une kératose actinique a été signalée chez 5,9 % des patients sous QINLOCK et chez 2,3 %
des patients sous placebo au cours de I'étude INVICTUS. Dans la population regroupée des
patients de I'étude sur I'innocuité, 1,9 % des patients recevant QINLOCK ont signalé un
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événement indésirable de kératoacanthome.

Aucune réduction de dose ni interruption de traitement n’est requise pour la kératose actinique
ou les nouvelles tumeurs cutanées malignes primitives.

Photosensibilité

QINLOCK est potentiellement phototoxique (voir TOXICOLOGIE NON-CLINIQUE, Etudes de
toxicologie particuliéres). Une exposition a un fort ensoleillement, a des lampes solaires ou a
d’autres sources de rayons ultraviolets doit étre évitée ou réduite autant que possible pendant
le traitement par QINLOCK et durant au moins une semaine aprés la fin du traitement.

Cancérogenése et génotoxicité
Nouvelles tumeurs cutanées malignes primaires

Un carcinome squameux (CS) de la peau a été signalé chez 4,7 % des 85 patients sous
QINLOCK au cours de I'INVICTUS, avec un délai médian avant 'événement de 4,6 mois
(fourchette : de 3,8 a 6 mois). Aucun CS de la peau n’a été signalé chez les patients sous
placebo.

Un mélanome est survenu chez 2,4 % des patients dans le groupe recevant le traitement de
riprétinib et aucun dans le groupe recevant le placebo dans INVICTUS. Dans la population
regroupée des patients de I'’étude sur l'innocuité, un mélanome est survenu chez 0,9 % des
351 patients.

Considérations périopératoires
Cicatrisation des plaies

Des complications de cicatrisation des plaies peuvent survenir chez les patients qui recoivent
des médicaments inhibant la voie de signalisation du facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF). Par conséquent, QINLOCK a le potentiel de nuire a la cicatrisation des
plaies.

Aucun essai officiel n’a été réalisé afin d’évaluer I'effet de QINLOCK sur la cicatrisation des
plaies. Le traitement par QINLOCK doit étre interrompu durant au moins 3 jours avant et aprés
une intervention chirurgicale mineure et durant au moins 5 jours avant et aprés une
intervention chirurgicale majeure. La décision de reprendre QINLOCK aprés une intervention
doit étre basée sur le jugement clinique de la cicatrisation de la plaie.

Santé reproductive

Conseiller aux femmes en age de procréer et aux hommes dont les partenaires sont en dge de
procréer de commencer a utiliser un moyen de contraception efficace 2 semaines avant le
début du traitement et pendant au moins un cycle utérin aprés la derniére dose de QINLOCK.
Les effets de QINLOCK sur les stéroides contraceptifs n’ont fait I'objet d’aucune étude. Un
moyen de contraception barriére doit étre employé si des stéroides contraceptifs sont utilisés
(voir Populations particuliéres, Femmes enceintes).

Fertilite

Aucune étude sur la fertilité n’a été réalisée pour QINLOCK. D’aprés les résultats d’études
réalisées sur des animaux, QINLOCK a le potentiel de diminuer la fécondité des males ayant
un potentiel reproductif a des expositions comparables a I'exposition clinique chez les étres
humains. Il est recommandé de conseiller les patients masculins sur la conservation des
spermatozoides avant de commencer le traitement (voir TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

Risque tératogene
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Les patientes en age de procréer doivent passer un test de grossesse avant de commencer le
traitement.

D’apreés les résultats d’études réalisées sur des animaux, QINLOCK peut étre nocif pour le
foetus lorsqu’administré a des femmes enceintes. Conseiller aux femmes d’éviter de tomber
enceintes pendant le traitement par QINLOCK.

Il n’existe aucune donnée clinique sur l'utilisation de QINLOCK chez les femmes enceintes. Le
riprétinib était tératogéne chez les rates gravides et causait des malformations principalement
associées aux systémes cardiovasculaires et squelettiques, des anomalies anatomiques, une
baisse du poids fcetal et des pertes embryonnaires aprés la nidation a des doses de

20 mg/kg/jour (environ la moitié de I'exposition humaine a 150 mg une fois par jour) (voir
TOXICOLOGIE NON CLINIQUE). QINLOCK ne devrait pas étre utilisé chez les femmes
enceintes. Si la patiente tombe enceinte alors qu’elle prend QINLOCK, elle doit cesser le
traitement.

Surveillance et examens de laboratoire

Une évaluation de la fraction d’'éjection par échocardiogramme ou examen MUGA est
recommandée avant et pendant le traitement par QINLOCK, comme indiqué cliniquement.

Ne pas initier QINLOCK chez des patients atteints d’hypertension non controlée. Controler
adéquatement la pression artérielle avant d’initier QINLOCK. Surveiller la pression artérielle
selon les indications cliniques pendant le traitement avec QINLOCK et initier ou ajuster un
traitement contre I'hypertension tel que nécessaire.

Une évaluation dermatologique doit étre effectuée au moment d’initier QINLOCK, et les
patients doivent subir régulierement des examens dermatologiques. Il faut conseiller les
patients d’informer leur médecin si des lésions cutanées se développent, changent ou
s’aggravent. Il est recommandé de traiter les Iésions cutanées suspectes par biopsie et/ou
excision avec une évaluation dermatopathologique.

Systéme immunitaire
Hypersensibilité

Au cours d’une étude clinique de soutien, un événement d’hypersensibilité s’est produit chez
un patient traité par QINLOCK qui a également connu une réaction similaire avec un autre
inhibiteur de la tyrosine kinase. Faire preuve de prudence et surveiller plus fréquemment les
symptomes d’hypersensibilité chez les patients qui ont déja présenté une hypersensibilité en
association avec I'utilisation d’autres inhibiteurs de la tyrosine kinase.

7.1 Populations particuliéres
711 Grossesse

D’aprés les résultats d’études réalisées sur des animaux (voir TOXICOLOGIE NON
CLINIQUE), QINLOCK peut étre nocif pour le développement embryofcetal lorsqu’administré a
une femme enceinte. Il n’existe aucune donnée clinique sur l'utilisation de QINLOCK chez les
femmes enceintes permettant de déterminer si un risque d’anomalie congénitale majeure ou
d’avortement spontané est associé au médicament. Lors d’'une étude sur la reproduction
animale, 'administration de riprétinib a des rates gravides pendant 'organogenése a causé
des anomalies principalement associées aux systémes cardiovasculaires et squelettiques a
une dose de 20 mg/kg/jour. Les autres indications de toxicité pour le développement a cette
dose incluaient des anomalies anatomiques, une baisse du poids fcetal et la perte
embryonnaire aprés nidation (voir TOXICOLOGIE NON CLINIQUE). QINLOCK ne devrait pas
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étre administré a des femmes enceintes. Conseiller aux femmes en age de procréer et aux
hommes dont les partenaires sont en age de procréer de commencer a utiliser un moyen de
contraception efficace deux semaines avant le début du traitement et pendant au moins un
cycle utérin aprés la derniére dose de QINLOCK.

7.1.2 Allaitement

Il n’existe aucune information sur la présence de riprétinib ou de ses métabolites dans le lait
maternel ni sur ses effets sur le nourrisson allaité ou la production de lait. En raison du risque
d’effets indésirables chez les nourrissons allaités, conseiller aux femmes de ne pas allaiter
pendant le traitement et pendant au moins deux semaines aprés la derniére dose.

7.1.3 Enfants et adolescents

Enfants et adolescents (< 18 ans) : I'innocuité et I'efficacité de QINLOCK chez les enfants et
les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Par conséquent, Santé Canada n’a
pas autorisé d’indication pédiatrique.

Bien qu’aucune étude spécifique aux animaux juvéniles n’ait été réalisée, des études
toxicologiques sur des rongeurs ont montré une augmentation de la surface ostéoblastique
et/ou une diminution de la trabécularité du fémur et une dégénérescence des incisives en
croissance. Des altérations des dents, des os et des cartilages peuvent signaler un risque
potentiel pour les enfants et les adolescents.

7.1.4 Personnes agées

Patients gériatriques (> 65 ans) : parmi les 85 patients de I'étude INVICTUS qui ont regu

150 mg de QINLOCK par voie orale une fois par jour, 23,5 % avaient de 65 a 74 ans, et 9,4 %
avaient 75 ans ou plus. Bien que les données soient limitées, aucune différence importante sur
le plan clinique en ce qui concerne I'innocuité ou I'efficacité n’a été observée entre les patients
de 65 ans ou plus et les patients de moins de 65 ans (voir MODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Insuffisance rénale

Les patients présentant un CL¢ <50 ml/min ou une créatinine de plus de 1,5 fois la limite
supérieure de la normale ont été exclus de I'étude INVICTUS.

Insuffisance hépatique

Les patients présentant une bilirubine totale de plus de 1,5 fois la LSN et/ou une transaminase
aspartate (AST) de plus de 3 fois la LSN (> 5 x LSN si le patient présente des métastases
hépatiques) ont été exclus de I'étude-INVICTUS.

8 Effets indésirables
8.1 Apercu des effets indésirables

Lors de I'essai de phase 3 a double insu, randomisé (2:1) et contrélé sur placebo (INVICTUS),
les 129 participants ayant recu un diagnostic de TSGI avancée ont pris QINLOCK (N = 85) ou
un placebo (N = 44) (voir ETUDES CLINIQUES). Un participant de I'étude & qui le placebo
avait aléatoirement été attribué n’a pas recu de traitement. Les données figurant dans la
présente section refletent la population (N = 128) qui avait regcu au moins une dose de
QINLOCK (N = 85) ou de placebo (N = 43). Parmi les caractéristiques des patients de la
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population, mentionnons un dge médian de 59,5 ans (de 29 a 83 ans), des ages allant de 18 a
64 ans (61,7 %), des hommes (56,3 %), des Blancs (75 %) et des performances de 0 (42,2 %),
de 1 (49,2 %) ou de 2 (8,6 %) selon le systéme de I'Eastern Cooperative Oncology Group. Les
résultats de I'étude sur l'innocuité présentés ci-dessous proviennent de la période de
traitement a double insu d'INVICTUS. La durée d’exposition médiane a QINLOCK était de
23,9 semaines (de 1,3 a 59,4 semaines), et 45,9 % ont regcu QINLOCK pendant six mois ou
plus.

Les événements indésirables les plus courants (= 20 %) observés chez les patients sous
QINLOCK (tous grades confondus) lors de I'essai de phase 3 a double insu, randomisé et
contrdlé sur placebo (INVICTUS) étaient I'alopécie, la fatigue, les nausées, les douleurs
abdominales, la constipation, la myalgie, les diarrhées, une diminution de I'appétit,
I'érythrodysesthésie palmo-plantaire et les vomissements.

Des effets indésirables graves sont survenus chez 31 % des patients sous QINLOCK. Les
effets indésirables graves survenus chez > 2 % des patients étaient des douleurs abdominales
(4,7 %), une anémie (3,5 %), des nausées (2,4 %), des vomissements (2,4 %). Chaque effet
indésirable grave considéré comme associé au traitement a été signalé chez un patient

(1,2 %) : anémie, insuffisance cardiaque, déces, dyspnée, fécalome, reflux gastro-cesophagien
pathologique, hyperkaliémie, hypophosphatémie, nausées et hémorragie gastro-intestinale
haute.

Tableau 3 : Interruptions de dose, réductions de dose et arrét du traitement en raison
d’événements indésirables
QINLOCK Placebo
(N = 85) (N =43)

Evénement % %
Interruption de dose 23,5 20,9
Réduction de dose 7.1 2,3
Arrét du traitement 8,2 11,6

Pendant la période de traitement a double insu de I'étude INVICTUS :

Le traitement a été interrompu a cause d’effets indésirables graves survenus chez 23,5 % des
patients sous QINLOCK. Parmi les effets indésirables nécessitant une interruption du
traitement chez > 2 % des patients ont été signalés des nausées (3,5 %), une augmentation de
la bilirubine sanguine (2,4 %) et une EPP (2,4 %).

Le dosage a été réduit a cause d’effets indésirables graves survenus chez 7,1 % des patients
sous QINLOCK. Parmi les effets indésirables ayant entrainé une réduction de la dose chez
21,2 % des patients figuraient des douleurs abdominales, de I'agitation, de I'alopécie, de
I'arthrite, une dermatose, des troubles gastro-intestinaux, de I'hyperesthésie, de la myalgie,
une EPP et une perte de poids.

Le dosage a été définitivement interrompu a cause d’effets indésirables graves survenus chez
8,2 % des patients sous QINLOCK. Parmi les effets indésirables entrainant I'interruption
définitive chez = 1 % des patients figuraient la détérioration de la santé physique générale
(2,4 %), 'anémie (1,2 %), l'insuffisance cardiaque (1,2 %), une EPP (1,2 %) et des
vomissements (1,2 %).
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8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Les essais cliniques étant menés dans des conditions trés précises, il est possible que les taux
d’effets indésirables observés dans ces essais cliniques ne reflétent pas les taux observés
dans la pratique. lls ne doivent pas étre comparés aux taux des essais cliniques d’'un autre
médicament. Les informations sur les effets indésirables obtenues lors des études cliniques
sont utiles pour identifier les effets indésirables liés au médicament et pour évaluer les taux.

Les données figurant dans la présente section reflétent la population (N = 128) qui avait regu
au moins une dose de QINLOCK (N = 85) ou de placebo (N = 43). Les résultats de I'étude sur
l'innocuité pendant la période de traitement a double insu d'INVICTUS sont présentés ci-

dessous.

Le tableau 4 résume les effets indésirables les plus fréquemment signalés pendant le
traitement, chez = 10 % des patients ayant une TSGI avancée qui ont recu QINLOCK pendant
la période de traitement a double insu d'INVICTUS.

Tableau 4 : Effets indésirables émergeant pendant le traitement signalés chez 2 10 %
des patients qui ont regu QINLOCK pendant la période de traitement a

double insu d’INVICTUS?

QINLOCK Placebo
(N = 85) (N =43)

Effets indésirables Tous les | Grade 3-5 | Tous les | Grade 3-5

grades (%) (%) grades (%) (%)
Tous les effets indésirables 99 53 98 51
Troubles hématologiques et du systéme lymphatique
Anémie | 14 | 9 19 14
Troubles gastro-intestinaux
Nausées 39 3,5 12 0
Douleurs abdominales 37 7 30 7
Constipation 34 1,2 19 0
Diarrhée 28 1,2 14 2,3
Vomissements 21 3,5 7 0
Stomatite 11 0 0 0
Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Fatigue 42 3,5 23 2,3
CEdéme périphérique 17 1,2 7 0
Asthénie 13 1,2 14 4,7
Recherches
Baisse du poids 19 0 12 0
Augmentation du taux de bilirubine dans 17 1,2 0 0
le sang
Augmentation des lipases 11 4,7 0 0
Troubles du métabolisme et de la nutrition
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Page 15 de 36



QINLOCK Placebo
(N = 85) (N = 43)
Effets indésirables Tous les | Grade 3-5 | Tousles | Grade 3-5
grades (%) (%) grades (%) (%)
Diminution de I'appétit 27 1,2 21 2,3
Hypophosphatémie 11 4,7 0 0
Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
Myalgie 32 1,2 12 0
Arthralgie 18 0 4.7 0
Spasmes musculaires 15 0 4,7 0
Troubles du systéme nerveux
Maux de téte 19 | o 47 | o0
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux
Dyspnée 13 | o o | o
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané
Alopécie 52 0 4,7 0
Syndrome d’érythrodysesthésie palmo- 21 0 0 0
plantaire
Peau séche 13 0 7 0
Prurit 11 0 4.7 0
Troubles vasculaires
Hypertension 14 7 4.7 0

a.  Effets indésirables classés conformément a la version 4.03 de la Common Toxicity for Adverse
Events de I'lnstitut national du cancer (NCI CTCAE v4.03).

8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques

Les effets indésirables suivants ont été rapportés chez < 10 % des patients traités par
QINLOCK dans la population regroupée des 351 patients de I'étude sur I'innocuité :

Troubles cardiaques : insuffisance cardiaque, accidents ischémiques cardiaques

Troubles de la vue : vision floue

Troubles gastro-intestinaux : dyspepsie, saignement gingival, flatulence, distension

abdominale

Troubles généraux et anomalies au site d’administration : pyrexie, décés
Troubles du systéme immunitaire : hypersensibilité
Infections et infestations : infection des voies respiratoires supérieures, infections urinaires
Examens : augmentation du taux d’aspartate aminotransférase, augmentation du taux de

phosphatase alcaline dans le sang

Troubles du métabolisme et de la nutrition : hyponatrémie, déshydratation,

hypomagnésémie, hyperglycémie

Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : douleur musculosquelettique

QINLOCK (comprimés de riprétinib)

Page 16 de 36




Néoplasmes bénins, malins et non précisés (y compris kystes et polypes) : néoplasmes
bénins de la peau, carcinome des cellules squameuses de la peau, mélanome,

kératoacanthome

Troubles du systéme nerveux : dysgueusie, neuropathie sensorielle périphérique
Troubles psychiatriques : insomnie, anxiété, dépression
Troubles de la peau et du tissu sous-cutané : dermatite acnéiforme, kératose actinique,
hyperkératose, kératose séborrhéique, papillome cutané, naevus mélanocytaire, éruption

cutanée, éruption maculopapuleuse, réaction de photosensibilité

8.4 Résultats anormaux aux examens de laboratoire: données hématologiques,

données biochimiques et autres données quantitatives

Le tableau 5 résume les anomalies de laboratoire les plus fréquemment signalées pendant le
traitement, chez = 10 % des patients ayant une TSGI avancée qui ont recu QINLOCK pendant
la période de traitement a double insu d'INVICTUS.

Tableau 5 :

initiales chez les patients atteints d’'une tumeur stromale gastro-
intestinale ayant regu QINLOCK avec une différence entre les bras de >
5 % par rapport au placebo au cours de I’étude INVICTUS

Anomalies de laboratoire (2 10 %) s’aggravant par rapport aux valeurs

Anomalie de laboratoire QINLOCK® Placebo?
(N = 85) (N = 43)
Grades 1 — | Grades 3/4° | Grades 1 — | Grades 3/4
4 4
Hématologie/coagulation
Prolongation du temps de 35 0 9 0
thromboplastine partielle activée
Augmentation du RIN 21 3,8 15 0
Réduction du nombre de 10 0 2,5 0
neutrophiles
Chimie
Augmentation de 'ALT 12 1,2 5 0
Augmentation du taux de bilirubine 22 0 5 2,5
dans le sang
Diminution du calcium 23 0 8 0
Augmentation de la CPK 21 1,2 10 0
Augmentation de la créatinine 16 0 18 0
Augmentation des lipases 32 7 13 8
Diminution du phosphate 26 4.9 2,5 0
Augmentation de 'amylase sérique 13 1,2 5 0
Diminution du sodium 17 2,4 10 2,5
Augmentation des triglycérides 26 24 23 0

CPK = créatine kinase; RIN = rapport normalisé international; AST = aspartate

aminotransférase; ALT = alanine aminotransférase

2 Le dénominateur utilisé pour calculer le taux variait de 82 a 83 pour QINLOCK et de 34 a 40
pour le placebo en fonction du nombre de patients pour lesquels on disposait d’'une valeur
de base et d’au moins une valeur post-traitement.
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b Ne comprend que les anomalies de laboratoire de grade 3.

9 Interactions médicamenteuses
9.2 Apercgu des interactions médicamenteuses

Métabolisme : les données in vitro suggéraient que le CYP3A4/5 était un métaboliseur majeur
du riprétinib. Des interactions peuvent se produire avec des médicaments, des aliments ou des
plantes qui sont des inhibiteurs ou des inducteurs de ce systéme enzymatique.

L’administration concomitante de QINLOCK avec un puissant inhibiteur du

cytochrome P450 (CYP)3A augmente I'exposition au riprétinib et a son métabolite actif (DP-
5439), ce qui peut augmenter les risques d’effets indésirables. Surveiller les patients plus
fréquemment pour détecter les effets indésirables si QINLOCK est administré en méme temps
qu’un puissant inhibiteur du CYP3A (voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION et
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

L’administration concomitante de QINLOCK avec un inducteur puissant du CYP3A peut
diminuer I'exposition au riprétinib et a son métabolite actif (DP-5439). Il est attendu que
I'administration concomitante de QINLOCK avec des inducteurs modérés de CYP3A réduise
I'exposition au riprétinib et a son métabolite actif, ce qui peut diminuer I'activité antitumorale de
QINLOCK.

9.4 Interactions medicament-médicament

Les médicaments présentés dans le tableau ci-dessous proviennent de rapports ou d’études
de cas, d’approches basées sur des modeéles ou d’interactions potentielles en raison de
'importance ou de la gravité prévues d’une interaction (par exemple, les médicaments contre-
indiqués).
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Tableau 6 : Interactions médicamenteuses établies ou possibles
Dénomination Source de
commune/nom Effet Commentaire clinique
preuves
courant
Inhibiteur puissant | e EC e La e Surveiller les patients

du CYP3A (p. ex.
kétoconazole,
itraconazole)

coadministration
d’itraconazole
avec une dose
unique de 50 mg
de riprétinib a
augmenté
|’AUCO-|NF du
riprétinib de

99 % et la Cmax
de 36 % et a
également
augmenté
|’AUCO.|NF du DP-
5439 de 99 % et

la Cmax de 6 %.

plus fréquemment
pour détecter les effets
indésirables.
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Dénomination

concomitante
d’efavirenz avec
une dose unique
de riprétinib
réduise la Cmax du
riprétinib de 24 %
et la AUCo-nF de
56 %, tout en
réduisant la AUC,.
ine du DP-5439 de
56 %, avec une
Cmax réduite de

7 %.

commune/nom Source de Effet Commentaire clinique
preuves
courant
Inducteurs «EC L’administration o Eviter I'utilisation
puissants et concomitante du concomitante de
modérés du rifampin avec une QINLOCK et
CYP3A dose unique de d’inducteurs puissants
riprétinib a diminué ou modérés du
la Cmax du riprétinib CYP3A.
de 18 % etla e Siun inducteur du
AUCo.nr de 61 %, CYP3A puissant ou
tout en réduisant modéré doit étre
laAUCo.inr du DP- administré
5439 de 57 %, simultanément,
avec une Crax augmenter la
augmentée de fréquence de la dose
37 %. de QINLOCK en
passant de la dose
recommandée de
« Approche j50 r‘11g1:15u0ne foi; par
; jour a mg deux
gg:ee St I” est .at'tendl.J que fois par jour pendant la
. administration o
modéles periode

d’administration
concomitante. Si
'inducteur du CYP3A
administré
simultanément est
interrompu, reprendre
’administration de
QINLOCK a une dose
de 150 mg une fois par
jour 14 jours aprés
’arrét de l'inducteur du
CYP3A. Surveiller la
réponse clinique et la
tolérabilité [voir
POSOLOGIE ET
MODE
D’ADMINISTRATION].

EC = essai clinique; T = théorie

Etudes d’autres inhibitions et inductions dues au CYP :

Le riprétinib est un faible inhibiteur du CYP2C8. L’administration concomitante de QINLOCK et

de répaglinide (un substrat d’indice sensible du CYP2C8) a augmenté 'AUC.nr de la
répaglinide de 26 %. La Cmax de la répaglinide n’a pas changé; par conséquent, aucun
ajustement de dosage n’est requis.

Des études in vitro suggeérent que le riprétinib n’est pas un inhibiteur de 'activité enzymatique
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du CYP1A2, du CYP2B6 et du CYP3A4.
Etudes portant sur les substrats d’'UGT1A :

Des études in vitro suggérent que le riprétinib est un inhibiteur de TUGT1A1, TUGT1A3,

FTUGT1A4, TUGT1A7 et TUGT1A8. QINLOCK devrait étre utilisé avec précaution lorsque
combiné avec des substrats cliniques des enzymes de la famille UGT1A. Aucune étude

clinique n’a été effectuée avec des substrats dUGT1A.

Etudes avec des médicaments modifiant le pH gastrique :

Aucune différence cliniquement significative dans I'exposition plasmatique (AUCo.nrF et Cmax) au
riprétinib et a son métabolite actif (DP-5439) n’a été observée lorsqu’une dose unique de

50 mg de riprétinib a été administrée en méme temps que le pantoprazole (un inhibiteur de la
pompe a protons) chez des sujets sains.

Etudes avec des transporteurs de médicament :

Des études in vitro suggeérent que le riprétinib est un inhibiteur de la P-gp (P-glycoprotéine) et
de la BCRP (protéine de résistance du cancer du sein), et que son métabolite DP-5439 est un
inhibiteur de la BCRP et de MATE1 (protéine d’extrusion de médicaments et de toxines 1). De
plus, le DP-5439 est un substrat pour la P-gp et la BCRP.

9.5 Interactions médicament-aliment

Un repas riche en graisses et en calories administré aux patients avant une dose de 150 mg
de riprétinib a augmenté I'exposition au riprétinib et a son métabolite actif (DP-5439) par
rapport a 'administration de la dose dans des conditions de jeine modifiées. L’augmentation
de I'exposition n’a pas été jugée cliniquement pertinente. QINLOCK peut étre pris avec ou sans
nourriture (voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Le jus de pamplemousse a une activité inhibitrice du CYP3A. Par conséquent, I'ingestion de
jus de pamplemousse pendant le traitement par QINLOCK peut entrainer une diminution du
métabolisme du riprétinib et une augmentation des concentrations plasmatiques du riprétinib.
Les patients qui ingérent du jus de pamplemousse pendant qu'’ils prennent QINLOCK doivent
étre surveillés plus frequemment afin de détecter tout effet indésirable (voir Interactions avec
d’autres médicaments).

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec les produits a base de plantes médicinales n’ont pas été établies.

Le millepertuis est un puissant inducteur du CYP3A. Par conséquent, son administration
pendant le traitement par QINLOCK peut entrainer une diminution du métabolisme du riprétinib
et une augmentation des concentrations plasmatiques du riprétinib (voir Interactions avec
d’autres médicaments).

9.7 Interactions médicament-examens de laboratoire

Les interactions avec les essais en laboratoire n’ont pas été établies.
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10 Pharmacologie clinique
10.1 Mode d’action

Le riprétinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase qui inhibe largement les signaux de la
tyrosine kinase réceptrice du proto-oncogéne KIT (KIT) et de la kinase du récepteur du facteur
de croissance dérivé des plaquettes (PDGFRA). Le riprétinib inhibe I'activité de la kinase du
PDGFRA et du KIT, y compris les multiples mutations primaires et secondaires et le type
sauvage. Le riprétinib inhibe également d’autres kinases in vitro, comme PDGFRB, TIEZ2,
VEGFR2 et BRAF.

10.2 Pharmacodynamie

Electrophysiologie cardiaque

Dans une étude multicentrique de phase 1, ouverte et non contrélée, sur QINLOCK administré
a des patients atteints de tumeurs malignes avancées, aucune augmentation moyenne
importante par rapport a la valeur initiale de l'intervalle QTc (c.-a-d. > 20 ms) n’a été détectée
apres le traitement par QINLOCK a la dose recommandée de 150 mg administrée une fois par
jour aprés une dose unique au cycle 1, jour 1 (N = 18) ou pendant le traitement a I'état
d’équilibre au cycle 1, jour 15 (N = 13).

10.3 Pharmacocinétique
La pharmacocinétique de QINLOCK et de son métabolite actif (DP-5439) a été évaluée aprés

'administration de doses uniques a des sujets en santé et aprés I'administration de plusieurs
doses a des patients présentant des tumeurs malignes avanceées.

Tableau7: Résumé des paramétres pharmacocinétiques du riprétinib et du DP-5439
Cmaxa Tmaxa t‘/z (h)b AUCO.12ha CL/Fb Vss/Fb
Riprétinib 761 2 (1- 14,8 (3526173 ) 153 307
(31,8 %) ng/ml | 8) heures | (30,3 %) heures ng-’h/rr(l)l (45.2%)1/h | (38,6 %)
PProt39 | 804 (455 %) 6(1- 17,8 (23,3 %) (4741433) 17,5 507
ng/ml 8) heures ’ e ng;h /n;)I (62,7 %) l/h | (50,5 %) |

AUCo-12n = aire sous la courbe de la concentration en fonction du temps 12 heures aprés I'administration
d’'une dose a I'état d’équilibre; Cmax = concentration plasmatique maximale; CL =clairance systémique
apparente; t12 = demi-vie; Tmax = temps d’observation de la concentration plasmatique maximale aprés
une dose unique; Vss/F = volume stable apparent de distribution

a  Les données présentées sont des moyennes géométriques (% CV) pour la variation médiane de la
Cmax et de ’'AUCo-12n, pour Tmax a I'état d’équilibre (jour 15) aprés I'administration de doses de
150 mg une fois par jour a des patients présentant des tumeurs malignes avancées (N = 11).

b Les valeurs des moyennes géométriques (% CV) pour ty, CL/F et Vss/F (N = 13) ont été obtenues
aprés I'administration par voie orale d’'une dose unique de 150 mg de riprétinib a des sujets en
bonne santé.

Absorption : L’exposition au riprétinib (Cmax et AUCo.24) était proportionnelle a la dose dans la
plage allant de 20 a 150 mg, mais était moindre pour les doses de 200 mg et de 250 mg.
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L’exposition au métabolite actif DP-5439 (Cmax et AUCo.24) était inférieure a la dose
proportionnelle dans la plage de doses étudiée. L’'état équilibre a été atteint au jour 15 aprés
'administration de doses de 150 mg une fois par jour. Le riprétinib et le DP-5439
s’accumulaient selon un ratio (moyenne géométrique) de 1,66 (CV de 55,3 %) et de 5,29 (CV
de 48,7 %) respectivement, d’apres '’AUC.

Un repas riche en matiéres grasses et en calories (comprenant environ 150 calories de
protéines, 250 calories de glucides et 500 ou 600 calories de lipides) consommé par les
patients (N = 12) 30 minutes avant une dose de 150 mg de riprétinib a augmenté I'’AUCo_o4n de
30 % et la Cax d’environ 22 % par rapport a 'administration de la dose dans des conditions de
jeGine modifiées (aucune consommation d’aliments pendant au moins deux heures avant la
prise du médicament et une heure apreés). L'AUCo.241 et la Cmax du métabolite actif du riprétinib,
le DP-5439, avaient également augmenté aprés la prise du médicament avec un repas riche
en matiéres grasses. Ces changements n’ont pas été considérés comme significatifs sur le
plan clinique.

Distribution : Le riprétinib et le DP-5439 étaient fortement liés aux protéines plasmatiques
chez les humains (fraction liée moyenne = 99 %). Le riprétinib et le DP-5439 se lient a
'albumine sérique humaine et a I'alpha-1-glycoprotéine acide (98,6 %). La moyenne
geéometrique du volume systémique de distribution est d’environ 307 litres (CV de 38,6 %) pour
le riprétinib et d’environ 507 litres (CV de 50,5 %) pour le DP-5439.

Métabolisme : Les principales voies métaboliques du riprétinib semblaient étre la N-
désalkylation et 'oxydation, bien qu’une étude définitive du bilan massique n’ait pas été
réalisée chez I'étre humain. Les données in vitro suggéraient que le CYP3A4/5 était un
métaboliseur majeur du riprétinib, tandis que le CYP2C8 et le CYP2D6 n’étaient que des
métaboliseurs mineurs. Le DP-5439 est le métabolite majeur de phase |, présentant une
activité pharmacologique, une liaison protéique et des concentrations a I'état d’équilibre
semblables a celles du riprétinib. Le DP-5439 a été métabolisé principalement par le CYP3A4
et dans une moindre mesure par le CYP2D6, le CYP2CS8, le CYP2C9 et le CYP2C19.

Elimination : La demi-vie géométrique moyenne (t;) aprés une dose unique de 150 mg de
riprétinib chez les sujets sains était de 14,8 heures (CV de 30,3 %) pour le riprétinib et de
17,8 heures (CV de 23,3 %) pour le DP-5439. La moyenne géométrique de la clairance
apparente était d’environ 15,3 I/h (CV de 45,2 %) pour le riprétinib et d’environ 17,5 I/h (CV de
62,7 %) pour le DP-5439. Aprés I'administration par voie orale d’'une dose unique de 150 mg
de riprétinib a des sujets sains, environ 34 % du médicament était éliminé dans les selles
comme composé d’origine et 6 % comme métabolite DP-5439, et 0,02 % du médicament était
éliminé dans 'urine comme composé d’origine et 0,1 % comme métabolite DP-5439. Aucune
étude de bilan de masse définitive n’a été réalisée chez les humains, mais pour les espéces
précliniques, le ripretnib marqué au carbone dosé chez des rats Sprague-Dawley (par voie
orale) et des chiens Beagle (par voie intraveineuse) a mené a une excrétion de plus de 89 %
de la dose radioactive dans les selles et de 1,8 % ou moins dans I'urine.

Populations et états pathologiques particuliers

Personnes agées : D’aprés une analyse de pharmacocinétique d’'une population incluant des
patients de 19 a 87 ans (I'age médian de 60 ans), 'age n’a pas d’effet cliniquement significatif
sur la pharmacocinétique du riprétinib.

Sexe : Dans une analyse de pharmacocinétique de population, on a estimé que les patientes
avaient une clairance apparente (CL/F) inférieure de 29 % pour le riprétinib, ce qui se traduisait
par une augmentation prévue de 40 % de I'exposition a I'état d’équilibre (AUC) par rapport aux
patients. Cet effet sur I'exposition n’est pas considéré comme cliniquement pertinent.
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Origine ethnique : D’aprés une analyse de pharmacocinétique d’'une population incluant des
patients de 78 % de patients blancs, 7,71 % de patients noirs et 5,71 % de patients d’origine
asiatique, l'origine ethnique n’a pas d’effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique du
riprétinib.

Insuffisance hépatique : L'effet des divers degrés d’insuffisance hépatique, définis par la

classification de Child-Pugh, sur la pharmacocinétique du riprétinib et du DP-5439 a été évalué
dans un essai clinique (étude DCC-2618-01-004).

Chez les participants atteints d’'une insuffisance hépatique légére, aucune variation
d’'importance clinique de '’ASCoy.qem €t de la Cmax pour le riprétinib et le DP-5439 n’a été
observée par rapport a des sujets en bonne santé.

Chez les participants atteints d’insuffisance hépatique modérée, 'ASCo.w4em du riprétinib a été
multipliée par 2 alors que la Crnax est demeurée inchangée par rapport aux valeurs observées
chez les participants en bonne santé. L’ASCy.qgem combinée du riprétinib et du DP-5439
représentait approximativement 1,5 fois celle observée chez les sujets en bonne santé.

Chez les participants atteints d’insuffisance hépatique grave, I'ASCy.qerm du riprétinib a été
multipliée par 2,6, alors que la Cnax était 0,8 fois inférieure par rapport aux valeurs observées
chez les participants en bonne santé. L’ASCy.tgem cOmbinée du riprétinib et du DP-5439
représentait approximativement 1,4 fois celle observée chez les sujets en bonne santé.

L’ampleur de 'augmentation observée avec les expositions au riprétinib ainsi qu’au riprétinib et
au DP-5439 combinés chez les sujets atteints d’insuffisance hépatique (classes A, B et C de
Child-Pugh) n’est pas susceptible d’avoir une pertinence clinique compte tenu du profil
d’innocuité connu du riprétinib. Aucun ajustement de la dose n’est recommandé chez les
patients atteints d’insuffisance hépatique I1égére (classe A de Child-Pugh), modérée (classe B
de Child-Pugh) ou grave (classe C de Child-Pugh) (voir POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION).

Insuffisance rénale : Une insuffisance rénale Iégére et modérée n’a pas d’effet cliniquement
significatif sur la pharmacocinétique du riprétinib d’aprés I'analyse de pharmacocinétique d’'une
population comprenant des patients atteints d’'une insuffisance hépatique légere (CL. de 60 a
89 ml/min estimée selon la formule de Cockcroft-Gault, N = 93) et modérée (CL. de 30 a

59 ml/min, N = 45). La pharmacocinétique et I'innocuité du riprétinib chez les patients souffrant
d’insuffisance rénale grave (CL. de 15 a 29 ml/min) n’ont pas été étudiées (voir POSOLOGIE
ET MODE D’ADMINISTRATION).

Obésité : D’aprés une analyse de pharmacocinétique d’une population incluant des patients
pesant de 39 a 138 kg (poids médian de 74,4 kg), le poids corporel n’a pas d’effet cliniquement
significatif sur la pharmacocinétique du riprétinib.

11 Conservation, stabilité et mise au rebut

Conserver le médicament dans le contenant d’origine a température ambiante (de 15 °C a
25 °C).
Conserver hors de la portée et de la vue des enfants.

Tout produit médicinal non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences
locales.
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Partie 2 : Renseignements scientifiques

13 Renseignements pharmaceutiques

Substance médicamenteuse

Dénomination commune de la ou des substances médicamenteuses : riprétinib

Nom chimique : acide 1-(4-bromo-5-[1-éthyl-7-(méthylamino)-2-oxo-1,2-dihydro-1,6-
naphthyridin-3-yl]-2-fluorophényl)-3-phenylurée

Formule moléculaire et masse moléculaire : C24H21BrFN502/510,36 g/mol

Formule structurelle :

Propriétés physicochimiques : Le riprétinib est un solide cristallin dont la couleur va de blanc a
blanc cassé. Le riprétinib est un composé lipophile a base faible pratiquement insoluble dans
un milieu aqueux.

14 Etudes cliniques

14.1 Etudes cliniques par indication

Tumeur stromale gastro-intestinale (TSGI) avancée qui a déja été traitée par des

traitements anticancéreux

Tableau 8 : Résumé de la conception de I’étude et des données démographiques des
patients pour I’étude pivot chez les patients atteints d’une tumeur
stromale gastro-intestinale (TSGI)

Posologie, voie . Moyenn
N° de I'étude Fl’,lan d_e d’administration .,S’ujets de e d’age Sexe
essai . I’étude (n)
et durée (plage)
DCC-2618-03-001 | Essai 150 mg de 129 60,1 ans | Homm
(INVICTUS) randomisé QINLOCK, (de29a | elfem
(2:1), a administré par 83 ans) me
double insu, voie orale, jusqu’a
contrélé sur la progression de
placebo la maladie ou
jusqu’a une
toxicité
inacceptable
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L’efficacité et I'innocuité de QINLOCK ont été évaluées lors d’un essai international,
multicentre, randomisé (2:1), a double insu et contrdlé sur placebo (INVICTUS) auprées de
patients ayant une tumeur stromale gastro-intestinale (TSGI) avancée qui avaient déja pris des
médicaments anticancéreux, y compris du mésilate d’imatinib, du sunitinib malate et du
regorafenib. La randomisation a été stratifiée en fonction du nombre de traitements
anticancéreux préalables (3 ou 24) et de I'échelle de performance de 'Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) (0, 1 ou 2).

Le principal paramétre de mesure de I'efficacité était la survie sans progression selon
I'évaluation de la maladie par un examen central indépendant en aveugle (ECIA) a I'aide du
crittre RECIST 1.1 modifié. En effet, les ganglions lymphatiques et les |ésions osseuses
n’étaient pas des Iésions cibles, et un nouveau nodule tumoral en croissance progressive situé
dans une masse tumorale préexistante devait remplir des critéres précis pour étre considéré
comme une preuve sans equivoque de progression. Les paramétres secondaires de mesure
de l'efficacité incluaient le taux de réponse objective d’aprés 'ECIA et la survie générale.

Les participants ont été randomisés afin de recevoir 150 mg de QINLOCK (N = 85) ou le
placebo (N = 44) par voie orale une fois par jour en cycles continus de 28 jours. Le traitement a
été maintenu jusqu’a la progression de la maladie ou jusqu’a une toxicité inacceptable. L’insu
des participants individuels a été brisé au moment de la progression de la maladie d’aprés
I'ECIA, et tous les patients du groupe placebo ont eu la possibilité de passer a QINLOCK.

Parmi les caractéristiques démographiques, mentionnons un dge médian de 60 ans (de 29 a
83 ans), avec 61,2 % des patients agés de 18 a 64 ans, des hommes (56,6 %), des Blancs
(75,2 %) et des performances de 0 (41,9 %), de 1 (49,6 %) ou de 2 (8,5 %) selon le systéme
de 'ECOG. Le nombre médian de traitements antérieurs était de trois, et 62 % avaient recu
trois traitements antérieurs. Parmi les 129 patients, 25,6 % avaient regu quatre traitements
antérieurs, 7,8 % avaient regu cing traitements antérieurs, 0,8 % avaient regu six traitements
antérieurs, et 3,9 % avaient recu sept traitements antérieurs.

Une amélioration significative sur le plan statistique de la survie sans progression a été
observée chez les patients sous QINLOCK par rapport au groupe placebo (voir le tableau 9 et
la figure 1).

L’ordre de test statistique hiérarchique était la survie sans progression d’abord, suivie du taux
de réponse objective, puis de la survie générale. Aucun test officiel de la survie générale n'a
été effectué, car la comparaison officielle du taux de réponse objective n’était pas significative
sur le plan statistique (voir le tableau 9). Les résultats liés a la survie générale pour le groupe
placebo incluaient le temps de survie des patients prenant le placebo qui, aprés une
progression d’aprés I'ECIA, sont passés au traitement QINLOCK. Au moment de I'analyse
finale, 29 patients (65,9 %) étaient passés du groupe placebo au traitement et avaient regu au
moins une dose de QINLOCK.

Résultats de I’étude
Les résultats relatifs a l'efficacité d’'INVICTUS sont résumés dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Résultats d’efficacité de I’étude INVICTUS

QINLOCK Placebo
(N = 85) (N = 44)

Survie sans progression®
Nombre de patients présentant une survie 51 (60,0) 37 (84,1)
sans progression, N (%)
Durée médiane de survie sans progression 6,3 (4,6, 6,9) 1,0(0,9,1,7)
(mois) (IC a 95 %)
Valeur p® < 0,0001

RR (IC & 95 %)°

0,15 (0,09, 0,25)

Taux de réponse objective®

Taux de réponse objective (5) (IC a 95 %) 9,4 (4,2,17,7) | 0 (0, 8,0)
Valeur p¢ 0,0504

Survie générale

Nombre de décés, N (%) 26 (30,6) 26 (59,1)
Durée médiane de survie générale (mois) 15,1 (12,3, 15,1) 6,6 (4,1, 11,6)

(IC 2 95 %)

RR (IC & 95 %)°

0,36 (0,21, 0,62)

ECIA = examen central indépendant en aveugle; RR = risque relatif; IC = intervalle de confiance

a  Evalué par ECIA.
b.

C.

La valeur p est basée sur un test de Mantel-Haenszel stratifié a deux groupes.
Le risque relatif est basé sur le modele régressif des risques proportionnels de Cox. Ce modéle

inclut des facteurs de stratification du traitement et de la randomisation comme facteurs fixes.

d.

La valeur p est basée sur le test exact de Fisher.

Figure 1: Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans progression (mois)
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15 Microbiologie

Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
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16 Toxicologie non clinique

Toxicologie générale

Le riprétinib a été testé par gavage oral dans le cadre d’études avec des doses répétées
durant jusqu’a 13 semaines sur des rats (30, 100 ou 300 mg/kg/jour) et des chiens (2,5, 5 ou
10 mg/kg/jour). Parmi les toxicités observées figuraient 'absence ou la décoloration des
incisives chez les rats ainsi que la peau décolorée, les |ésions cutanées et I'alopécie ou
I'amincissement du pelage chez les rats et les chiens. Pendant la phase de récupération, un
renversement a été observé pour la peau écailleuse, 'amincissement du pelage, les plaies et
les cro(tes chez les rats et les chiens. Parmi les autres observations cliniques associées au
riprétinib, mentionnons la baisse du poids corporel, une prise de poids et une consommation
réduite de nourriture. A une dose de 300 mg/kg/jour, une dégénération marquée des glandes
de Brunner du duodénum proximal a été observée chez les rats femelles. Une augmentation
de la surface ostéoblastique et/ou une diminution des trabécules du fémur liées au riprétinib
ont été observées chez des rats ayant regu = 30 mg/kg/jour. Une hypertrophie/hyperplasie de
minime a modérée des vaisseaux sanguins s’est produite dans le foie, les poumons et/ou les
ganglions lymphatiques mésentériques de rats ayant recu = 100 mg/kg/jour. Une augmentation
de minime a modérée des follicules lymphoides a été observée dans la pulpe blanche de la
rate chez des rats ayant recu = 30 mg/kg/jour. Les changements de pathologie clinique
observés chez les rats et les choses pendant la phase de dosage étaient généralement d’'une
ampleur dépendant de la dose, ne progressaient pas avec le temps et suggéraient une perte
de globules rouges, une réaction inflammatoire ou de stress et une altération hépatique. La
plupart des résultats laissaient supposer une possibilité de renversement a la fin de la phase
de récupération méme s’il existait des signes de persistance d’une réaction inflammatoire au
cours de la phase de récupération. La dose sans effet nocif observé (DSENO) pour le riprétinib
apres 13 semaines d’administration était de 100 mg/kg/jour chez les rats et de 5 mg/kg/jour
chez les chiens, ce qui correspond aux valeurs d’AUC.24 de 20 800 ngeh/ml et de

1 910 ng+h/ml chez les rats et les chiens, respectivement.

Génotoxicité

Le riprétinib n’était pas mutagene dans un test in vitro de mutation inverse bactérienne (Ames)
et dans un test in vivo du micronoyau de meelle osseuse de souris.

Cancérogénicité
Aucune étude sur la cancérogénicité n’a été réalisée pour le riprétinib.
Toxicologie pour la reproduction et le développement

Le riprétinib est tératogéne chez les rats. Lors d’une étude sur le développement embryofcetal
dans le cadre de laquelle des rates Sprague-Dawley gravides ont recu des doses quotidiennes
de riprétinib pendant 'organogenése, du riprétinib a été administré aux rates gravides une fois
par jour du jour 6 au jour 18 de la gestation a des doses de 1, 5 ou 20 mg/kg/jour. Des
malformations liées a la dose principalement associées aux systémes cardiovasculaires et
squelettiques ont été observées a une dose de 20 mg/kg/jour (environ la moitié de I'exposition
humaine a 150 mg une fois par jour). Les malformations viscérales étaient limitées aux grands
vaisseaux et incluaient une crosse aortique interrompue ou rétro-cesophagienne et une artére
subclaviére rétro-cesophagienne. Des malformations squelettiques ont été observées dans les
0s craniens, les cbtes, les vertébres et les pattes, y compris la fusion de I'os exoccipital avec la
premiéere vertébre cervicale, des cbtes ramifiées et fusionnées, des anomalies des vertébres
cervicales, thoraciques, caudales et sacrées, 'absence des phalanges de la patte avant et
'absence des métacarpiens.
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Une incidence accrue de variations anatomiques indiquant une toxicité pour le développement
a également été observée a 20 mg/kg/jour. Les variations viscérales impliquaient les grands
vaisseaux et incluaient un mauvais positionnement des origines de I'artére carotide et de
l'artére subclaviére, un mauvais positionnement de I'artére subclaviére et 'absence ou
I'allongement du tronc artériel brachiocéphalique. Les variations squelettiques impliquaient les
cotes, les vertébres et les sternébres et incluaient des cotes déformées et noduleuses, des
corps vertébraux a l'ossification incompléte ou non ossifiés ainsi que des arcs vertébraux petits
ou déformés. Des réductions des phalanges des membres antérieurs et postérieurs ossifiés,
des métatarses des membres postérieurs ainsi que des vertébres caudales ont aussi eté
observées a 20 mg/kg/jour. Les autres indications de toxicité pour le développement a cette
dose incluaient des anomalies anatomiques et une baisse du poids foetal.

Du riprétinib a été administré par voie orale a des lapines gravides Crl : KBL(NZW) une fois par
jour du jour 7 au jour 19 de la gestation a des doses de 0, 2, 10, 40 et 150 mg/kg/jour. Des
avortements liés au riprétinib et une perte de poids corporel maternel ont été notés a

150 mg/kg/jour. L’administration de riprétinib a entrainé une augmentation de la perte post-
implantation et une réduction du poids corporel feetal a 40 mg/kg/jour.

Aucune étude portant exclusivement sur la fertilité n’a été réalisée sur des animaux méales pour
le riprétinib. Dans les études de toxicité a doses répétées, une dégénérescence/atrophie
bilatérale des testicules liée au riprétinib et une augmentation des débris cellulaires de
I'épididyme avec une diminution correspondante du poids des testicules et de I'épididyme ont
été observées chez les rats méles aux doses de 30 et 300 mg/kg/jour. La diminution du poids
des testicules et des épididymes n’a pas été inversée a la fin de la période de récupération.

Toxicologie particuliére

L’évaluation in vitro de la phototoxicité sur des cellules de fibroblastes de souris 3T3 suggére
que le riprétinib a un potentiel de phototoxicité a des concentrations pertinentes sur le plan
clinique aprés une exposition a des rayons UVA et UVB.
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Renseignements destinés aux patient-e's

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

PrQINLOCKMP
Comprimés de riprétinib

Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont rédigés pour la personne qui prendra
QINLOCK. Il peut s’agir de vous ou d’'une personne dont vous vous occupez. Lisez
attentivement ces renseignements. Conservez-les, car vous devrez peut-étre les relire.

Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont un résumé. lls ne sont pas complets. Si
vous avez des questions au sujet de ce médicament ou si vous souhaitez obtenir de plus
amples renseignements au sujet de QINLOCK, adressez-vous a un professionnel de la santé.

Encadré sur les « mises en garde et précautions importantes »

QINLOCK peut provoquer :
o Des problémes cardiaques graves comme l'insuffisance cardiaque
e De I'hypertension
e Des probrémes cutanés graves :
o Nouveaux cancers de la peau (carcinome épidermoide ou mélanome)

Les symptdmes sont énumérés dans le tableau « Effets secondaires graves et réactions
recommandées », qui se trouve plus loin dans cette notice.

A quoi sert QINLOCK :

QINLOCK est utilisé pour traiter les adultes atteints de tumeur stromale gastro-intestinale
(TSGI), un type de cancer des tissus mous (sarcome). Le cancer doit d’abord avoir été traité
avec d’autres médicaments anticancéreux pour le TSGI, y compris l'imatinib, le sunitinib et le
régorafénib.

Comment fonctionne QINLOCK :
QINLOCK contribue a ralentir la croissance des cellules cancéreuses dans votre corps.

Les ingrédients de QINLOCK sont :

Ingrédients médicinaux : riprétinib

Ingrédients non médicinaux : succinate d’acétate d’hypromellose, lactose monohydraté,
stéarate de magnésium, cellulose microcrystalline et dioxyde de silicium

QINLOCK se présente sous la ou les formes pharmaceutiques suivantes :
Comprimés, 50 mg

N’utilisez pas QINLOCK dans les cas suivants :
= Vous étes allergique a I'un des ingrédients de ce médicament ou au flacon.
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Consultez votre professionnel de la santé avant d'utiliser QINLOCK, d'assurer
I'utilisation adéquate du médicament et d'aider a éviter les effets secondaires. Informez
votre professionnel de la santé de votre état actuel et de vos problémes de santé,
notamment :

= avez ou avez déja eu des problémes cardiaques, comme :

» de linsuffisance cardiaque et d’'une diminution du flux sanguin vers votre cceur;

» faites ou avez déja fait de I’hypertension.

= avez ou avez déja eu des problémes de peau :
= Evitez la lumiére du soleil directe, les lampes solaires et les autres sources de rayons

ultraviolets (UV), comme les lits de bronzage. Votre peau pourrait étre plus sensible
aux rayons du soleil pendant que vous prenez QINLOCK et pendant au moins
1 semaine suivant la fin du traitement par QINLOCK.
= Utilisez un écran solaire ou portez des vétements de protection qui couvrent votre peau
lorsque vous vous exposez a un fort ensoleillement.
= Parmi les problémes de peau figurent :
*» Nouveaux cancers de la peau (carcinome squameux [CS] ou mélanome)
= Syndrome d’érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP)
= Informez votre professionnel de la santé si de nouveaux problémes de peau
apparaissent ou si vos problémes de peau changent ou s’aggravent.

» avez subi ou prévoyez subir une intervention chirurgicale. La cicatrisation peut étre plus
difficile pendant le traitement par QINLOCK. Si vous prévoyez subir les interventions
chirurgicales suivantes :
= intervention chirurgicale mineure : votre traitement doit étre interrompu au moins trois

jours avant et aprés l'intervention;
= intervention chirurgicale majeure : votre traitement doit étre interrompu au moins cinqg
jours avant et aprés l'intervention.

= avez moins de 18 ans.

* avez ou avez eu une réaction allergique a un médicament similaire & QINLOCK.

Autres mises en garde :

Grossesse et allaitement :

Patientes

= Evitez de tomber enceintes pendant le traitement par QINLOCK. QINLOCK peut nuire au
bébé que vous portez.

= Si vous pouvez tomber enceinte, votre professionnel de la santé fera un test de grossesse
avant de commencer le traitement.

* Vous ne devez pas prendre QINLOCK si vous étes enceinte ou si vous pouvez toujours
tomber enceinte et n’utilisez pas un contraceptif trés efficace.

» Sivous pouvez tomber enceinte, utilisez des méthodes de contraception trés efficaces :

= pendant deux semaines avant votre premiere dose de QINLOCK, pendant que vous
prenez QINLOCK, et pendant au moins un cycle menstruel aprés votre derniére dose.

* on ne sait pas si QINLOCK a des effets sur les stéroides contraceptifs. Utilisez une
méthode contraceptive barriére, comme des condoms, si vous prenez des stéroides
contraceptifs.

» Informez immédiatement votre professionnel de la santé si vous tombez enceinte ou si vous
pensez étre enceinte pendant le traitement par QINLOCK. Votre professionnel de la santé
vous expliquera les risques.

= On ignore si QINLOCK passe dans le lait maternel. N’allaitez pas pendant le traitement par
QINLOCK ni pendant au moins deux semaines aprés votre derniére dose de QINLOCK.
Demandez a votre médecin quelle est la meilleure fagon de nourrir votre bébé pendant ce
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temps.

Patients
¢ Si votre partenaire peut tomber enceinte, utilisez des méthodes de contraception trés
efficaces :

= pendant deux semaines avant votre premiére dose de QINLOCK, pendant que vous
prenez QINLOCK, et pendant au moins un cycle menstruel de votre partenaire aprés
votre derniére dose.
¢ QINLOCK peut nuire a votre fertilité. Il peut affecter votre capacité d’avoir des enfants.
Discuter avec votre professionnel de la santé des moyens de protéger votre fertilité avant
le début du traitement.

Examens médicaux et tests : Vous aurez des visites réguliéres avec votre professionnel de
la santé, avant, pendant et a la fin de votre traitement. Il pourrait vérifier :

e que votre cceur fonctionne adéquatement;

e votre tension artérielle;

e la santé de votre peau.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y
compris : médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels ou produits de
médecine paralléle.

Les éléments suivants peuvent interagir avec QINLOCK :

» Clarithromycine, utilisée pour traiter des infections

» Indinavir, ritonavir, cobicistat, efavirenz, bictegravir, cabotegravir, dolutegravir et raltegravir,
utilisés pour traiter 'infection a VIH

= Kétoconazole et itraconazole, utilisés pour traiter les infections fongiques

= Rifampicine, utilisée pour traiter les infections bactériennes, principalement la tuberculose

= Phénitoine et carbamazépine, utilisées pour traiter les crises épileptiques

= Millepertuis, utilisé pour traiter la dépression

= Jus de pamplemousse

Comment utiliser QINLOCK :

¢ Prenez QINLOCK exactement comme vous le recommande votre professionnel de la
santé. Consultez votre professionnel de la santé si vous avez des doutes.

o Prenez ala méme heure chaque jour.

e Prenez-le au moment des repas ou en dehors des repas.

e Avaler les comprimés entiers. Ne pas méacher, diviser ni écraser les comprimés. Ne prenez
pas de comprimés s'ils sont cassés, fissurés ou endommageés.

o Parlez a votre professionnel de la santé des éventuels effets secondaires que vous
pourriez ressentir pendant le traitement QINLOCK.

Dose habituelle :

e 150 mg (trois comprimés de 50 mg) une fois par jour, a la méme heure chaque jour, ou
selon les indications de votre professionnel de la santé.

e Votre professionnel de la santé surveillera votre santé. Il pourrait interrompre le traitement
ou l'arréter définitivement, ou encore réduire ou augmenter la dose. Cela pourrait se
produire en fonction de votre état de santé actuel, si vous prenez certains autres
médicaments ou si vous avez certains effets secondaires.
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Surdose :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de
QINLOCK, contactez immédiatement votre professionnel de la santé, le service des urgences
d’'un hépital, votre centre antipoison régional ou le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844
POISON-X (1-844-764-7669), méme en I'absence de symptémes.

Dose oubliée :

Si vous prenez QINLOCK deux fois par jour et que vous sautez une dose ou que vous ne la

prenez pas a I'’heure habituelle :

= Sivous étes en retard de moins de quatre heures, prenez la dose oubliée dés que vous
vous en rendez compte. Prenez la dose suivante a I’heure habituelle.

» Sivous avez plus de quatre heures de retard, sautez la dose pour cette journée. Attendez
jusqu’a I'heure habituelle pour votre prochaine dose.

= Sivous vomissez apres avoir pris une dose, ne prenez pas une autre dose et attendez la
prochaine dose prévue.

Si vous prenez QINLOCK une fois par jour et que vous sautez une dose ou que vous ne la

prenez pas a I'’heure habituelle :

= Sivous étes en retard de moins de huit heures pour prendre votre dose, prenez-la dés que
vous Yy pensez. Prenez la dose suivante a I’heure habituelle.

» Sivous avez plus de huit heures de retard, sautez la dose pour cette journée. Attendez
jusqu’a I'heure habituelle pour votre prochaine dose.

= Sivous vomissez aprés avoir pris une dose, ne prenez pas d’autre dose pendant cette
journée. Prenez la dose suivante le lendemain, a I'heure habituelle.

Effets secondaires possibles de I'utilisation QINLOCK :

La liste suivante des effets secondaires éventuels que vous pouvez rencontrer en prenant
QINLOCK n’est pas exhaustive. Si vous ressentez des effets secondaires n’étant pas
répertoriés dans cette liste, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Voici quelques effets secondaires possibles :
Amincissement des cheveux ou perte de cheveux
Fatigue ou faiblesse

Nausées

Constipation

Douleurs abdominales, dorsales ou articulaires
Spasmes ou douleurs musculaires (myalgie)
Diarrhée

Diminution de I'appétit

Perte de poids

Bralures d’estomac

Plaies dans la bouche

Vomissements

Maux de téte

Fiévre

Peau séche ou qui démange

Etourdissements

Enflure
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QINLOCK peut provoquer des résultats anormaux aux analyses sanguines. Votre

professionnel de la santé effectuera des tests avant, pendant et aprés votre traitement. Des
tests plus fréquents pourraient étre nécessaires. lls vous diront si vos résultats de test sont
anormaux et si vous avez besoin d’un traitement.

Effets secondaires graves et mesures a prendre a leur égard

Fréquence / effet secondaire

Contactez votre professionnel de la

santeé

Cessez d’utiliser
le médicament et
obtenez

étourdissements ou
évanouissements, douleur ou
pression thoracique,
gonflement des chevilles et
des jambes, pouls accéléré ou
palpitations cardiaques

| symptéme Dans | Dan | . 1
yme sévé?ess seetll?r:ent | Sct;)su > imme dlate’m_e nt
de I'aide médicale
Trés fréquent
Hypertension (pression
artérielle élevée) :
essoufflement, fatigue, N

(méme si vous
n'avez aucun
symptome)

\/

(si grave)

Syndrome
d’érythrodysesthésie
palmo-plantaire (EPP) :
épaississement de la peau,
ampoules, rougeurs, enflure et
douleur au niveau des
paumes des mains ou de la
plante des pieds, picotements
ou sensation de brdlure,
tiraillement de la peau

Fréquent

Insuffisance cardiaque (le
coeur ne pompe pas le sang
aussi bien qu'il le devrait) :
essoufflement, fatigue et
faiblesse, gonflement des
chevilles, des jambes et des
pieds, toux, rétention d’eau,
manque d’appétit, nausées,
rythme cardiaque rapide ou
irrégulier, capacité réduite a
exercice
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Contactez votre professionnel de la | Cessez d’utiliser
santé le médicament et
obtenez
immédiatement
de 'aide médicale

Fréquence / effet secondaire
| symptéme Dans les cas Dans tous les
séveéres seulement cas

Ischémie myocardique
(manque de circulation
sanguine vers le coeur qui
peut entrainer une crise
cardiaque) : douleur
thoracique soudaine, pression N
ou inconfort, sensation de
faiblesse, sensation d’anxiété,
essoufflement, rythme
cardiaque irrégulier, nausées,
sudation abondante et
soudaine

Carcinome squameux,
mélanome (cancers et
troubles cutanés) : éruption
cutanée, lésion cutanée
nouvelle ou changeante, N
épaississement de la peau,
plaques squameuses
rugueuses, plaies ouvertes,
couleur de peau nouvelle ou
changeante.

Rare

Hypersensibilité (réaction
allergique) : fievre, éruption
cutanée, urticaire,
démangeaisons, enflure, N
essoufflement, respiration
sifflante, nez qui coule,
démangeaisons,
larmoiements

En cas de symptéme ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document
ou d’aggravation d’'un symptdome ou d’un effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos
occupations quotidiennes, parlez a votre professionnel de la santé.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada des effets secondaires soupgonnés d'étre associés a
I'utilisation des produits de santé de I'une des deux fagons suivantes :

o En consultant la page Web sur la déclaration des effets indésirables
(Canada.ca/medicament-instrument-declaration) pour savoir comment faire une
déclaration en ligne, par courriel, ou par télécopieur; ou

e En téléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous souhaitez obtenir des
renseignements sur la prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada
Vigilance ne donne pas de conseils médicaux.

Conservation :
o Conserver QINLOCK dans le contenant d’origine a température ambiante (de 15 °C a
25 °C).

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir plus sur QINLOCK :

e Parlez-en avec votre professionnel de la santé.

e Consultez la monographie intégrale rédigée a l'intention des professionnels de la santé,
qui renferme également les Renseignements destinés aux patient-e-s. Ce document se
trouve sur le site Web de Santé Canada (Base de données sur les produits
pharmaceutiques : Accéder a la base de données) ou en appelant 'importateur et
distributeur Medison Pharma Canada Inc. au 1-800-696-1341.

Le présent feuillet été rédigé par Deciphera Pharmaceuticals, LLC

Date d’approbation : 2025-12-05
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