”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 419, cod (LO01EX19): DCI
RIPRETINIBUM

I. Indicatii: GIST (face obiectul unui contract cost volum)

Ripretinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST) in stadiu avansat, care au ficut tratament anterior cu trei sau
mai multi inhibitori de kinaze, inclusiv cu imatinib.

I1. Criterii de includere:

— Pacienti cu diagnostic de GIST 1n stadiu avansat, care au progresat in urma tratamentului
cu imatinib, sunitinib si regorafenib sau care au intoleranta la oricare dintre aceste
tratamente.

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

1. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata este de 150 mg ripretinib (trei comprimate de 50 mg), administrata o data
pe zi, la aceeasi ord in fiecare zi, cu sau fard alimente.

Comprimatele trebuie luate 1n fiecare zi la aceeasi ord, cu sau fara alimente. Medicii
prescriptori trebuie sa instruiasca pacientii sa inghita comprimatele intregi si sd nu le mestece,
divizeze sau sfardme. Pacientii nu trebuie sd ingereze comprimatele dacd acestea sunt sparte,
crapate sau dacad nu sunt intacte, deoarece efectele potentiale ale acestor modificari nu au fost
evaluate.

Daca pacientul uita sa ia o dozad de Ripretinib in decurs de 8 ore de la momentul administrarii
obisnuite, acesta trebuie instruit sd o ia cat mai curand posibil si apoi sa ia doza urmatoare la
momentul programat obisnuit.

Daci pacientul uita o doza cu mai mult de 8 ore fata de ora la care este luata de obicei, acesta
trebuie instruit s nu ia doza omisd si doar sa reia schema terapeutica obisnuitd cu
administrare in ziua urmatoare.

In cazul in care apar varsaturi dupa administrarea Ripretinib, pacientul nu trebuie sd ia o doza
de substitutie si trebuie sa reia schema terapeutica in ziua urmatoare, la ora obisnuita.

V. Modificirile dozei:

Pot fi necesare intreruperi ale administrarii dozei sau reducerea dozei, in functie de siguranta
si tolerabilitatea individuala.

Doza redusd recomandatd in caz de reactii adverse este de 100 mg, administrata oral, o data
pe zi. Tratamentul cu Ripretinib trebuie oprit definitiv la pacientii care nu pot tolera doza de
100 mg administrata o data pe zi pe cale orala.



Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sindromul de eritrodizestezie palmo-plantara (SEPP)
SEPP a aparut la pacientii tratati cu ripretinib. In functie de severitate, administrarea
ripretinibului trebuie intrerupta si apoi reluatd la aceeasi doza sau la doza redusa.

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriala a fost observatd in asociere cu utilizarea de ripretinib. Tratamentul cu
ripretinib nu trebuie initiat decat daca tensiunea arteriald este reglatd in mod corespunzator.
Tensiunea arteriala trebuie monitorizata, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

In functie de severitate, administrarea ripretinibului trebuie intrerupta si apoi reluati la aceeasi
doza sau la doza redusa sau tratamentul trebuie oprit definitiv.

Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiacd (inclusiv insuficientd cardiacd, insuficientd cardiacd acuta, insuficienta
ventriculard stangd acuta si disfunctie diastolicd) a fost observatd 1n asociere cu utilizarea de
ripretinib.

Fractia de ejectie trebuie evaluatd prin ecocardiograma sau scanare cu interval de achizitie
multiplu (MUGA) inainte de initierea tratamentului cu ripretinib, precum si In timpul
tratamentului, 1n functie de indicatiile clinice.

Administrarea de ripretinib trebuie oprita definitiv in caz de disfunctie sistolica a ventriculului
stang de gradul 3 sau 4.

Siguranta ripretinibului nu a fost evaluata la pacienti cu o fractie de ejectie ventriculara stanga
la momentul initial sub 50%.

Malignitati cutanate

Carcinomul cutanat cu celule scuamoase (CCS) si melanomul au fost raportate la pacientii
tratati cu ripretinib.

La initierea tratamentului cu ripretinib si Tn mod regulat in timpul tratamentului, trebuie
efectuate evaluari dermatologice.

Leziunile cutanate suspecte trebuie tratate prin rezectie si evaluare dermatologica.
Tratamentul cu ripretinib trebuie continuat la aceeasi doza.

Complicatii ale cicatrizarii plagilor

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a evalua efectul ripretinibului asupra cicatrizarii
plagilor. Pot aparea complicatii care afecteaza cicatrizarea pldgilor la pacientii tratati cu
medicamente care inhibd calea de semnalizare a factorului de crestere endotelial vascular
(FCEV). Prin urmare, ripretinibul are potentialul de a afecta negativ procesul de cicatrizare a
plagilor.

Tratamentul cu ripretinib trebuie intrerupt cu cel putin 3 zile inainte de si dupd operatii
chirurgicale minore si cu cel putin 5 zile Tnainte de si dupa operatii chirurgicale majore.
Ulterior, dupa operatia chirurgicala, tratamentul cu ripretinib poate fi reluat, in functie de
evaluarea clinicd a cicatrizarii adecvate a plagii.

Fototoxicitate

Ripretinibul prezintd un potential de fototoxicitate.

Se recomanda ca pacientilor sd li se sugereze sa evite sau sa reduca la minimum expunerea la
lumina directd a soarelui, la lampi solare si la alte surse de radiatii ultraviolete, din cauza
riscului de fototoxicitate asociat cu utilizarea de ripretinib. Pacientii trebuie instruiti sa



foloseasca masuri precum imbracaminte de protectie (maneci lungi si paldrie) si creme cu
protectie solard cu factor de protectie mare.

Inhibitori si inductori ai CYP3A

Ripretinibul este un substrat al CYP3A.

Administrarea concomitentd a ripretinibului cu inhibitorul puternic al CYP3A si al
glicoproteinei P (gp-P) itraconazol a determinat cresterea expunerii plasmatice la ripretinib.

Se recomanda precautie la administrarea ripretinibului concomitent cu medicamente care sunt
inhibitori puternici ai CYP3A si ai P-gp.

Administrarea concomitenta a ripretinibului cu rifampicina, un inductor puternic al CYP3A, a
determinat scaderea expunerii plasmatice la ripretinib. Prin urmare, trebuie evitata
administrarea cronicd de inductori puternici sau moderati ai CYP3A concomitent cu
ripretinib.

Intolerantd la lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie
sa utilizeze acest medicament.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
In studiile clinice nu s-au observat diferente relevante clinic intre pacientii varstnici (cu varsta
> 65 de ani) si cei mai tineri (cu varsta < 65 si > 18 ani).

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pand la moderata.
Sunt disponibile doar date clinice limitate la pacientii cu insuficienta renala severa [clearance-
ul creatininei (Cler) <30 ml/min].

Nu s-a stabilit o doza recomandatd de Ripretinib la pacientii cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Nu s-a stabilit o
doza recomandata de Ripretinib la pacientii cu insuficientd hepaticad moderata sau severa.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabila

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati.”



