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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
AYVAKYT 50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
AYVAKYT 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
AYVAKYT 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
AYVAKYT 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

AYVAKYT 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg avapritiniibi.

AYVAKYT 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg avapritiniibi.

AYVAKYT 100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg avapritiniibi.

AYVAKYT 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg avapritiniibi.

AYVAKYT 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg avapritiniibi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

AYVAKYT 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Umar, valge dhukese poliimeerikattega tablett libimddduga 5 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikis
,»BLU” ja teisel ,,25”.

AYVAKYT 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Umar, valge dhukese poliimeerikattega tablett 14bimddduga 6 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikis
,BLU” ja teisel ,,50”.



AYVAKYT 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Umar, valge dhukese poliimeerikattega tablett libimddduga 9 mm, mille iihele kiiljele on triikitud
sinise tindiga ,,BLU” ja teisele ,,100”.

AYVAKYT 200 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalne, valge dhukese poliimeerikattega tablett pikkusega 16 mm ja laiusega 8 mm, mille iihele
kiiljele on triikitud sinise tindiga ,,BLU” ja teisele ,,200”.

AYVAKYT 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Ovaalne, valge ohukese poliimeerikattega tablett pikkusega 18 mm ja laiusega 9 mm, mille iihele
kiiljele on triikitud sinise tindiga ,,BLU” ja teisele ,,300”.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Mitteresetseeritav vOi metastaatiline gastrointestinaalne stromaalne tuumor
AYVAKYT monoteraapiana on niidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on

mitteresetseeritav vOi metastaatiline gastrointestinaalne stromaalne tuumori trombotsiititidest périt
kasvufaktori retseptor alfa D842V mutatsiooniga.

Kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos

AYVAKYT monoteraapiana on ndidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on agressiivne
siisteemne mastotsiitoos, siisteemne mastotsiitoos koos kaasneva hematoloogilise kasvajaga voi
nuumrakkleukeemia, pérast vihemalt {ihte slisteemset ravi.

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

AYVAKYT on ndidustatud moddukate kuni raskete siimptomitega indolentse siisteemse mastotsiitoosi
raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel siimptomaatilise raviga ei ole saavutatud piisavat kontrolli (vt
161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama tervishoiuspetsialist, kellel on kogemused avapritiniibi ndidustustena loetletud
haiguste diagnoosimises ja ravis (vt 16ik 4.1).

Annustamine
Mitteresetseeritav voi metastaatiline gastrointestinaalne stromaalne tuumor

Gastrointestinaalse stromaalse tuumori (GIST) korral on avapritiniibi soovitatav algannus 300 mg suu
kaudu iiks kord d6péevas tithja kohuga (vt ,,Manustamisviis*).

Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Patsientide valimine trombotsiiiitidest parit kasvufaktori retseptor alfa (platelet-derived growth factor
receptor alpha, PDGFRA) D842V mutatsiooni kandva mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-i
raviks peab pohinema valideeritud testimismeetodil.

Avapritiniibi samaaegset kasutamist tugevate voi mdddukate CYP3A inhibiitoritega tuleks viltida.
Kui samaaegset kasutamist modduka CYP3A inhibiitoriga ei saa véltida, peab avapritiniibi algannust
vihendama 300 mg-It 100 mg-ni suu kaudu tiks kord 66pédevas (vt 16ik 4.5).



Kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosi korral on avapritiniibi soovitatav algannus 200 mg suu
kaudu iiks kord 6dpievas tithja kdhuga (vt ,,Manustamisviis*). Uks kord 66péevas manustatav 200 mg
annus on ka maksimaalne soovitatav annus, mida kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendid ei tohi iiletada. Ravi tuleb jétkata kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu
toksilisuse tekkimiseni.

Ravi avapritiniibiga ei ole soovitatav patsientidele, kellel on trombotsiiiitide arv < 50 x 10%/1 (vt
tabel 2 ja 10ik 4.4).

Avapritiniibi samaaegset kasutamist tugevate voi mdoddukate CYP3A inhibiitoritega tuleks véltida.
Kui samaaegset kasutamist modduka CYP3A inhibiitoriga ei saa véltida, peab avapritiniibi algannust
vihendama 200 mg-It 50 mg-ni suu kaudu iiks kord 66pdevas (vt 1oik 4.5).

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

Indolentse siisteemse mastotsiitoosi korral on avapritiniibi soovitatav annus 25 mg suu kaudu iiks kord
oopievas tithja kdhuga (vt ,,Manustamisviis*). Uks kord 66pievas manustatav 25 mg annus on ka
maksimaalne soovitatav annus, mida indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsiendid ei tohi iiletada.
Indolentse silisteemse mastotsiitoosi ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Avapritiniibi samaaegset kasutamist tugevate voi moddukate CYP3A inhibiitoritega tuleb viltida (vt
16ik 4.5).

Annuse muutmine kdrvaltoimete korral

Soltumata ndidustusest voib korvaltoimete raskuse ja kliinilise avaldumise alusel kaaluda ravi
katkestamist annuse vihendamisega voi ilma.

Annust tuleb muuta ohutuse ja talutavuse alusel, nagu soovitatud.
Gastrointestinaalse stromaalse tuumoriga (GIST), kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga voi

indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidele soovitatavad annuse vihendamised ja muutmised
korvaltoimete korral on esitatud tabelites 1 ja 2.

Tabel 1. AYVAKYT’i annuse viihendamise soovitused korvaltoimete korral
Annuse GIST Kaugelearenenud Indolentne siisteemne
vihendamine | (algannus 300 mg) siisteemne mastotsiitoos mastotsiitoos
(algannus 200 mg) (algannus 25 mg)*
Esimene 200 mg iiks kord 100 mg tiks kord 66pdevas | 25 mg iiks kord iile pdeva
0o0péevas
Teine 100 mg iiks kord 50 mg iiks kord 60pédevas | -
0o0péevas
Kolmas - 25 mg iiks kord 60pédevas | -

* Indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel, kes vajavad vdiksemat annust kui 25 mg tile
paeva, tuleb ravi Iopetada.

Tabel 2. AYVAKYT’i annuse muutmise soovitused korvaltoimete korral

Korvaltoime | Raskusaste* | Annuse muutmine

GIST-iga, kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga voi indolentse siisteemse
mastotsiitoosiga patsiendid

Koljusisene hemorraagia Koik astmed Lopetada AYVAKYT’i
(vt 101k 4.4) manustamine pusivalt.




Kognitiivsed haired** 1. aste Jétkata sama annusega,

(vt 161k 4.4) viahendada annust voi
katkestada, kuni saavutatakse
algvéairtus vOi paranemine.
Jatkata sama voi vihendatud
annusega.

2.v0i 3. aste Katkestada ravi, kuni on
saavutatud algtase, 1. aste voi
paranemine. Jatkata sama voi
viiksema annusega.

4. aste Lopetada AYVAKYT’i
manustamine piisivalt.

Muud korvaltoimed 3. v0i 4. aste Katkestada ravi, kuni on

(vtka 16igud 4.4 ja 4.8) saavutatud 2. aste vdi vihem.
Jétkata vastavalt vajadusele
sama voi viiksema annusega.

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiendid

Trombotsiitopeenia Vihem kui 50 x 10%/1 Katkestada manustamine, kuni

(vt 151k 4.4) trombotsiititide arv on

> 50 x 10%/1, seejirel jitkata
viiksema annusega (vt tabel 1).
Kui trombotsiiiitide arv ei
taastu arvuni iile 50 x 10%/1,
kaaluda trombotsiiiitide
asendamist.

* Kdrvaltoimete raskusaste on liigitatud vastavalt USA Riikliku Vihiinstituudi (National Cancer
Institute, NCI) korvaltoimete terminoloogia iihtsetele kriteeriumidele (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE) kooskdlas selle versioonidega 4.03 ja 5.0

** 2. astme vOi korgema astme korvaltoimete moju igapdevategevustele

Vahelejiddnud annused

Kui avapritiniibi annus jadb vahele, peab patsient unustatud annuse votma, vélja arvatud, kui jargmine
kavandatud annus on 8 tunni jooksul (vt ,,Manustamisviis‘). Kui annust ei ole voetud vihemalt 8 tundi
enne jargmist annust, tuleb see annus &ra jéitta ja patsient peab jitkama ravi jirgmise kavandatud
annusega.

Kui patsient parast avapritiniibi annuse votmist oksendab, ei tohi ta lisaannust votta, vaid peab jatkama
jargmise kavandatud annusega.

Patsientide erigrupid

Eakad

65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 16ik 5.2). Kliinilised
andmed indolentse siisteemse mastotsiitoosiga 75-aastaste ja vanemate patsientide kohta on piiratud
(vt 1oik 5.1).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (iildbilirubiin normi ilempiiri raames [upper limit of normal, ULN] ja
aspartaataminotransferaasi (ASAT) > ULN voi iildbilirubiini véartus rohkem kui 1...1,5 korda iile
ULN:i ja likskdik milline ASAT) patsientide ja mddduka maksakahjustusega patsientide puhul ei
soovitata annust kohandada (iildbilirubiin > 1,5...3,0 korda iile ULNi ja iikskoik milline ASAT).
Raske (Child-Pugh’ klass C) maksakahjustusega patsientidel on soovitatav kasutada muudetud
algannust. Avapritiniibi algannus tuleb vihendada gastrointestinaalse stromaalse tuumoriga
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patsientidel 300 mg-1t 200 mg-le suu kaudu iiks kord 66pédevas, kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientidel 200 mg-1t 100 mg-le suu kaudu iiks kord 66pdevas ja indolentse
siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel 25 mg-It suu kaudu 66paevas 25 mg-ni suu kaudu iile paeva (vt
161k 5.2).

Neerukahjustus

Kerge ja modduka neerukahjustusega patsientidel ei soovitata annust kohandada (kreatiniini kliirens
[CLcr] 30...89 ml/min vastavalt Cockcroft-Gault'i vorrandile). Avapritiniibi ei ole uuritud raske
neerukahjustusega (CLcr 15...29 ml/min) voi Idppstaadiumis neeruhaigusega (CLcr < 15 ml/min)
patsientidel, seetottu ei saa selle kasutamist soovitada raske neerukahjustusega voi 16ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidele (vt 16ik 5.2).

Lapsed
AYVAKYT’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
AYVAKYT on suukaudseks kasutamiseks.

Tabletid peab votma tithja kdhuga vahemalt tund enne s66ki voi vahemalt 2 tundi parast so6oki (vt
16ik 5.2).

Patsiendid peavad neelama tabletid tervelt alla koos klaasitdie veega.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hemorraagia

Avapritiniibi on seostatud hemorraagiliste korvaltoimete, sealhulgas tdsiste ja raskete kdrvaltoimete,
nagu seedetrakti hemorraagia ja intrakraniaalne hemorraagia, esinemissageduse suurenemisega
patsientidel, kellel on mitteresetseeritav vOi metastaatiline GIST ja kaugelearenenud siisteemne
mastotsiitoos. Mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-iga patsientidel olid ravi ajal avapritiniibiga
koige sagedamini esinenud hemorraagilised kdrvaltoimed seedetrakti verejooksud, samas tekkis
GIST-iga patsientidel ka maksa ja tuumori hemorraagiaid (vt 15ik 4.8).

GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel peab rutiinne jalgimine
hemorraagiliste kdrvaltoimete suhtes hdlmama arstlikku lébivaatust. GIST-i voi kaugelearenenud
siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel peab jdlgima vererakkude (sh trombotsiiiitide) arvu ja
hiitibimisparameetreid, eelkdige verejooksude eelsoodumusega haiguste korral ja antikoagulantidega
(nt varfariin ja fenprokumoon) ravitavatel vdi muid veritsusohtu suurendavaid samaaegseid ravimeid
saavatel patsientidel.

Koljusisesed verejooksud

Avapritiniibi saanud GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel on
korvaltoimena tekkinud intrakraniaalseid hemorraagiaid.

Enne avapritiniibi mis tahes annusega ravimise alustamist tuleb hoolikalt kaaluda koljusisese
hemorraagia riski patsientidel, kellel on potentsiaalselt suurenenud risk, sealhulgas need, kellel on
anamneesis vaskulaarne aneuriism voi koljusisene hemorraagia voi tserebrovaskulaarne dge haigus
eelmise aasta jooksul, samaaegne antikoagulantide kasutamine voi trombotsiitopeenia.



Patsiendid, kellel esinevad kliiniliselt olulised neuroloogilised nidhud ja siimptomid (nt tugev peavalu,
niagemisprobleemid, unisus ja/voi fokaalne ndrkus) avapritiniibiga ravimise ajal, peavad avapritiniibi
votmise katkestama ja sellest kohe oma tervishoiutodtajale teatama. Arsti drandgemisel voib aju uurida
magnetresonantstomograafia (MRT) vdi kompuutertomograafia (KT) abil vastavalt raskusastmele ja
kliinilisele kirjeldusele.

Mis tahes ndidustusel avapritiniibiga ravimise ajal tiheldatud koljusisese hemorraagia korral,
olenemata selle raskusastmest, peab avapritiniibi manustamise piisivalt 1dpetama (vt 16ik 4.2).

Mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST

Avapritiniibi saavatel mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-iga patsientidel on teatatud
koljusisese hemorraagiana avalduvatest tdsistest kdrvaltoimetest (vt 15ik 4.8). Tapne mehhanism ei ole
teada.

Avapritiniibi kasutamise kohta aju metastaasidega patsientidel kliiniliste uuringute kogemused
puuduvad.

Kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos

Avapritiniibi saavatel kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel on teatatud koljusisese
hemorraagiana avalduvatest tosistest korvaltoimetest (vt 15ik 4.8). Tapne mehhanism ei ole teada.
Intrakraniaalse hemorraagia esinemissagedus oli suurem patsientidel, kellel oli trombotsiiiitide arv
<50 x 10%1, ja patsientidel, kellel oli algannus > 300 mg.

Vottes arvesse tlilaltoodut, tuleb enne ravi alustamist méiérata trombotsiiiitide arv. Avapritiniibi ei
soovitata patsientidele, kellel on trombotsiiiitide arv < 50 x 10%/1. Olenemata ravieelsest
trombotsiilitide arvust, peab parast ravi alustamist esimesel 8 nddalal trombotsiiiitide arvu kontrollima
iga 2 nédala tagant. Pérast 8-nidalast ravi tuleb trombotsiiiitide arvu kontrollida iga 2 nédala tagant
(voi kliinilisel ndidustusel sagedamini), kui véirtused on viiksemad kui 75 x 10%1; kui véirtused on
vahemikus 75 kuni 100 x 10%/1, siis iga 4 nidala tagant, ning kui véirtused on suuremad

kui 100 x 10%/1, siis kliinilisel ndidustusel.

Kui trombotsiiiitide arv on < 50 x 10%1, tuleb ravi avapritiniibiga ajutiselt katkestada. Vajalik vdib olla
trombotsiilitide asendamine ja jargima peab tabelis 2 esitatud annuse muutmise soovitusi (vt 16ik 4.2).
Kliinilistes uuringutes oli trombotsiitopeenia iildiselt parast avapritiniibi annuse vahendamist voi
manustamise katkestamist poorduv. Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidele
soovitatav maksimaalne annus ei tohi iiletada 200 mg iiks kord 66pdevas.

Kognitiivsed hiired

Avapritiniibi saavatel patsientidel vdivad tekkida kognitiivsed toimed, nagu méluhdired, kognitiivne
hiire, segasusseisund ja entsefalopaatia (vt 10ik 4.8). Kognitiivsete toimete mehhanism ei ole teada.

GIST-i vai kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiente on soovitatav kliiniliselt jdlgida
kognitiivsete tunnuste ja slimptomite, nagu tekkinud voi sagenenud unustamine, segasus ja/voi
kognitiivsed hédired, osas. GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiendid peavad
kohe oma tervishoiutootajat teavitama, kui neil ilmnevad uued kognitiivsed siimptomid voi kui need
siivenevad.

GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel, kellel avapritiniibiga saadud
raviga seoses tiheldatakse kognitiivseid héireid, peab jérgima tabelis 2 soovitatud annuse muutmist (vt
161k 4.2).

GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidega tehtud kliinilistes uuringutes
parandas annuse vihendamine v3i katkestamine > 2. astme kognitiivseid hédireid vorreldes selle
samaks jétmisega.



Indolentse silisteemse mastotsiitoosiga patsientidel voivad kognitiivsed héired olla iiks haigussiimptom.
Indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsiendid peavad tervishoiutdotajale teatama uutest ja
stivenevatest kognitiivsetest siimptomitest.

Vedelikupeetus

Avaripritiniibi votvatel mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-iga patsientidel on teatatud
vedelikupeetuse, sealhulgas paikse turse (néo-, periorbitaalne-, perifeerne turse ja/voi pleuraefusioon)
voi generaliseerunud turse juhtudest esinemissagedusega vihemalt sage. Muid paikseid turseid
(koriturse ja/voi perikardi efusioon) on esinenud aeg-ajalt (vt 16ik 4.8).

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel on tdheldatud paikse turse (néo,
periorbitaalne, perifeerne turse, kopsuturse, perikardi- ja/voi pleuraefusioon) voi generaliseerunud
turse ning astsiidi juhtudest esinemissagedusega vihemalt sage (vt 16ik 4.8). Muid paikseid turseid
(koriturse) on esinenud aeg-ajalt.

Seetottu on soovitatav GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiente nende
korvaltoimete osas hinnata, sealhulgas hinnata regulaarselt kaalu ja hingamisteede siimptomeid.
Vedelikupeetusele viitavat ootamatut kiiret kaalutdusu voi hingamisteede siimptomeid tuleb hoolikalt
uurida ning rakendada asjakohaseid toetavaid ja ravimeetmeid, nditeks diureetikume. Astsiidi korral
on GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel soovitatav hinnata astsiidi
etioloogiat.

Indolentse silisteemse mastotsiitoosiga patsientidel on teatatud lokaliseerunud tursetest (perifeersed,
ndopiirkonnas), mille esinemissageduse kategooria on vihemalt sage (vt 161k 4.8).

QT-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes tidheldati QT-intervalli pikenemist avaprinitiibiga ravitud patsientidel, kellel oli
mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST ja kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos (vt 16igud 4.8
ja 5.1). QT-intervalli pikenemine voib suurendada ventrikulaarsete ariitmiate, sealhulgas vahelduva
amplituudiga ventrikulaarse tahhiikardia tekkimise riski.

Avapritiniibi tuleb kasutada ettevaatusega GIST-i v4i kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsientidel, kellel on teadaolev QT-intervalli pikenemine voi QT-intervalli pikenemise oht (nt
samaaegsete ravimite, olemasoleva siidamehaiguse ja/voi elektroliiiitide hdirete tottu). Samaaegset
manustamist tugevate voi moddukate CYP3A4 inhibiitoritega tuleks valtida kdrvaltoimete, sealhulgas
QT-intervalli pikenemise ja sellega seotud ariitmiate riski suurenemise tottu (vt 161k 4.5). Kui
samaaegset kasutamist mdoodukate CYP3 A4 inhibiitoritega ei saa véltida, vt juhiseid annuse
muutmiseks 15igus 4.2.

GIST-1 vdi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel tuleb juhul, kui avapritiniibi
voetakse samaaegselt ravimitega, mis voivad pikendada QT-intervalli, kaaluda QT-intervalli
hindamist elektrokardiogrammi (EKG) jargi.

Indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel, eriti patsientidel, kellel on samal ajal potentsiaalselt
QT-intervalli pikendavad tegurid (nt vanus, olemasolevad siidameriitmihédired jne), tuleb kaaluda

QT-intervalli hindamist elektrokardiogrammi (EKG) jargi.

Seedetrakti hdired

Seedetrakti kdige sagedamini esinevad korvaltoimed on kohulahtisus, iiveldus ja oksendamine
patsientidel, kellel oli mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST ja kaugelearenenud siisteemne
mastotsiitoos (vt 16ik 4.8). GIST-i v&i kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiente, kellel
tekib kdhulahtisus, iiveldus ja oksendamine, tuleb hinnata haigusega seotud etioloogia vélistamiseks.
Ravi vajavate seedetrakti korvaltoimete toetav ravi voib holmata ravimeid, millel on antiemeetilised,
k&hulahtisusevastased voi antatsiidsed omadused.



Seedetrakti kdrvaltoimetega GIST-i vdi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientide
hiidratsiooni tuleb hoolikalt jalgida ja ravida vastavalt standardsele kliinilisele praktikale.

Laboratoorsed analiiiisid

Ravi avapritiniibiga mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-iga ja kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientidel on seotud aneemia, neutropeenia ja/vdi trombotsiitopeeniaga. GIST-i voi
kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidele tuleb aAvapritiniibiga ravimise ajal
regulaarselt teha tiisvereanaliiliseVt ka koljusisesed verejooksud eespool selles 16igus ja 1oigus 4.8.

Patsientidel, kellel on mitteresetseeritav vdi metastaatiline GIST ja kaugelearenenud siisteemne
mastotsiitoos, on ravi avapritiniibiga seostatud bilirubiinisisalduse ja maksa transaminaaside aktiivsuse
suurenemisega (vt 10ik 4.8). Avapritiniibiga ravitavatel GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientidel tuleb regulaarselt jalgida maksanéitajaid (transaminaasid ja bilirubiin).

CYP3A4 inhibiitorid ja indutseerijad

Viltima peab koosmanustamist tugevate voi mdddukate CYP3A inhibiitoritega, kuna see v3ib
suurendada avapritiniibi kontsentratsiooni plasmas (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Viltida tuleb koosmanustamist tugevate voi méddukate CYP3A indutseerijatega, kuna see voib
alandada avapritiniibi kontsentratsiooni plasmas (vt 16ik 4.5).

Valgustundlikkuse reaktsioon

Avapritiniibiga ravi fototoksilisuse ohu tottu peab véltima voi vihendama miinimumini otsese
paikesevalguse kétte sattumist. Patsiente peab juhendama kasutama selliseid vahendeid nagu
kaitseriietus ja kdrge kaitsefaktoriga péikesekaitsetooted.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Toimeained, mis vdivad avapritiniibi mojutada

Tugevad ja méddukad CYP3A inhibiitorid

Avapritiniibi koosmanustamine tugeva CYP3A inhibiitoriga suurendas avapritiniibi kontsentratsiooni
plasmas ja voib pohjustada rohkem korvaltoimeid. Itrakonasooli (200 mg kaks korda

O0péevas 1. pdeval, millele jargneb 200 mg iiks kord 66pédevas 13 pdeva jooksul)

koosmanustamisel 4. pdeval avapritiniibi ihekordse 200 mg annusega suurenes tervetel isikutel
avapritiniibi Cmax 1,4 korda ja AUCo.inr 4,2 korda vorreldes ainult 200 mg avapritiniibi annusega.

Viltima peab avapritiniibi samaaegset kasutamist tugevate voi moodukate CYP3A inhibiitoritega
(naiteks seenevastased ravimid, sealhulgas ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool;
teatud makroliidid nagu eriitromiitsiin, klaritrom{itsiin ja telitromiitsiin; toimeained inimese
immuunpuudulikkuse viiruse nakkuste / omandatud immuunpuudulikkuse stindroomi (HIV/AIDS)
raviks, nagu kobitsistaat, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, ritonaviir ja sakinaviir; samuti
hiiponatreemia korral konivaptaan ja hepatiidi raviks moeldud botsepreviir), sealhulgas greibi voi
greibimahlaga. Kui samaaegset kasutamist modduka CYP3A inhibiitoriga ei saa véltida, tuleb
avapritiniibi algannust GIST-iga patsientidel vdhendada 300 mg-It 100 mg-ni suu kaudu tiks kord
O0péevas ja kaugelearenenud slisteemse mastotsiitoosiga patsientidel 200 mg-It 50 mg-ni suu kaudu



iiks kord 60pdevas. Indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel tuleb véltida avapritiniibi
kasutamist koos tugevate voi mdoddukate CYP3A inhibiitoritega (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Tugevad ja moodukad CYP3A indutseerijad

Avapritiniibi samaaegne manustamine tugeva CYP3A indutseerijaga vihendas avapritiniibi
kontsentratsiooni plasmas ja voib vihendada avapritiniibi efektiivsust. Rifampitsiini (600 mg iiks kord
O0paevas 18 paeva jooksul) koosmanustamisel 400 mg avapritiniibi ithekordse annusega 9. paeval
vihenes tervetel isikutel avapritiniibi Ciax 74% ja AUCo.inr 92% vorreldes ainult 400 mg avapritiniibi
annusega.

Viltida tuleb avapritiniibi samaaegset manustamist tugevate ja mdddukate CYP3A indutseerijatega (nt
deksametasoon, feniitoiin, karbamasepiin, rifampitsiin, fenobarbitaal, fosfeniitoiin, primidoon,
bosentaan, efavirens, etraviriin, modafiniil, dabrafeniib, naftsilliin vdi Hypericum perforatum ehk liht-
naistepuna).

Avapritiniibi modju teistele toimeainetele

In vitro uuringud néitasid, et avapritiniib on otsene CYP3A inhibiitor ja ajast soltuv CYP3A inhibiitor.
Seetottu voib avapritiniib suurendada CYP3A substraatideks olevate manustatavate ravimite
kontsentratsiooni plasmas.

In vitro uuringud néitasid, et avapritiniib on CYP3A indutseerija. Seetdttu voib avapritiniib vihendada
samaaegselt manustatavate ravimite, mis on CYP3A substraadid, kontsentratsiooni plasmas.

Kitsa terapeutilise indeksiga CYP3A substraatide avapritiniibiga samaaegsel kasutamisel peab olema
ettevaatlik, kuna nende kontsentratsioon plasmas v3ib muutuda.

Avapritiniib on P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K ja BSEP inhibiitor in vitro. Seetdttu voib
avapritiniib muuta nende transporterite samaaegselt manustatavate substraatide kontsentratsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Fertiilses eas naisi peab teavitama, et avapritiniib voib loodet kahjustada (vt 16ik 5.3).

Enne ravi alustamist AYVAKYT’iga peab fertiilses eas naistele tegema rasedustesti.
Rasestumisvoimelised naised peavad AYVAKYT’i tarvitamise ajal ja kuni 6 nddalat parast viimase
annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Rasestumisvdimeliste
naispartneritega mehed peavad ravi ajal ja 2 nédalat parast AYVAKYT’i viimast annust kasutama

efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Patsientidele peab iitlema, et AYVAKYT’i votmise ajal tekkiva raseduse voi raseduse kahtluse korral
tuleb kohe poorduda tervishoiutdotaja poole.

Rasedus

Avapritiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

AYVAKYT’i ei ole soovitav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui AYVAKYT’i kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient rasestub AYVAKYT’iga ravimise ajal,
peab patsienti teavitama vdimalikust ohust lootele.
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Imetamine
Ei ole teada, kas avapritiniib/metaboliidid erituvad rinnapiima.
Riski vastsuindinutele/imikutele ei saa valistada.

Imetamise peab katkestama AYVAKYT’ga ravimise ajaks ja 2 nddalaks pérast viimase annuse
manustamist.

Fertiilsus

AYVAKYT’i toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Siiski, mittekliiniliste leidude
alusel loomadel, v3ib ravi avapritiniibiga kahjustada meeste ja naiste fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

AYVAKYT voib pohjustada kdrvaltoimeid, nagu kognitiivsed toimed, mis vdivad mdjutada
autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Patsiendid peavad olema teadlikud vdimalikust kahjulikust kdrvalmojust nende keskendumis- ja
reageerimisvoimele. Patsiendid, kellel need korvaltoimed esinevad, peavad auto juhtimisel ja masinate
kisitsemisel olema eriti ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ohutuse andmebaasis on kokku 585 patsienti GIST-iga (koik annused), kellest 550 patsienti sai
avapritiniibi algannuses 300 mg voi 400 mg; 193 patsienti kaasati kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosi uuringutesse (koik annused), kellest 126 patsienti said avapritiniibi algannuses 200 mg,
ning 246 patsienti indolentse siisteemse mastotsiitoosiga (annused 25...100 mg), kellest 141 patsienti
said uuringu PIONEER keskses, 2. osas avapritiniibi soovitatavat annust 25 mg (vt 15ik 5.1).

Mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST

Mis tahes astme koige sagedamini teatatud korvaltoimed ravi ajal avapritiniibi algannusega 300 mg
voi 400 mg olid iiveldus (45%), vasimus (40%), aneemia (39%), periorbitaalne turse (33%), nédo
tursed (27%), hiiperbilirubineemia (28%), kdhulahtisus (26%), oksendamine (24%), perifeerne turse
(23%), pisaravoolu suurenemine (22%), sdogiisu vihenemine (21%) ja maluhdired (20%).

Tosiseid korvaltoimeid esines 23%-1 avapritiniibi saanud patsientidest. Kdige sagedamad ravi ajal
avapritiniibiga ilmnenud tdsised korvaltoimed olid aneemia (6%) ja pleuraefusioon (1%).

Koige sagedamad korvaltoimed, mis pohjustasid ravi piisiva 10petamise, olid vdsimus, entsefalopaatia
ja koljusisene hemorraagia (mdlemal < 1%). Annuse vidhendamiseni viinud korvaltoimete hulka
kuulusid aneemia, vdsimus, vihenenud neutrofiilide arv, suurenenud bilirubiinisisaldus veres,
méluhéired, kognitiivsed héired, periorbitaalne turse, iiveldus ja ndoturse

Kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos
Mis tahes astme koige sagedamini teatatud korvaltoimed ravi ajal avapritiniibi algannusega 200 mg

olid periorbitaalne turse (38%), trombotsiitopeenia (37%), perifeerne turse (33%) ja aneemia (22%).

Tdsiseid kdrvaltoimeid esines 12%-1 avapritiniibi saanud patsientidest. Ravi ajal avapritiniibiga olid
koige sagedamad tosised korvaltoimed subduraalne hematoom (2%), aneemia (2%) ja verejooks (2%).

Raviks 200 mg annust saanud kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidest 7,1%-1
tekkisid kdrvaltoimed, mille tSttu tuli ravi 16plikult katkestada. Kahel patsiendil (1,6%) tekkis
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subduraalne hematoom. Kognitiivsed hdired, depressiivne meeleolu, kohulahtisus, tdhelepanuhéired,
hemoglobiini vihenemine, juuksevirvuse muutused, libiido vihenemine, iiveldus, neutropeenia,
enneaegne menopaus ja trombotsiitopeenia tekkisid {ihel patsiendil (iga korvaltoimet 0,8%). Annuse
vihendamist vajanud korvaltoimed olid trombotsiitopeenia, neutropeenia, periorbitaalne turse,
kognitiivsed hédired, perifeerne turse, trombotsiiiitide arvu vihenemine, neutrofiilide arvu vihenemine,
aneemia, asteenia, viasimus, liigesevalu, vere leelisfosfataasi sisalduse suurenemine, vere
bilirubiinisisalduse suurenemine ja leukotsiiiitide arvu vihenemine.

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

Uuringu PIONEER 2. osas oli avapritiniibi soovitatava 25 mg annusega ravimise ajal tekkinud koige
sagedam kdorvaltoime perifeerne turse (12%). Suurem osa tursena registreeritud korvaltoimetest olid
iildiselt 1. astme kdrvaltoimed (94% perifeersed tursed, 90% néoturse); iikski neist ei olnud > 3. astme
kdrvaltoime ega pohjustanud ravi katkestamist.

Uuringu PIONEER 2. osas avapritiniibi soovitatavat 25 mg annust saanud 141 patsiendil ei tekkinud
tosiseid ega surmaga 1oppenud korvaltoimeid. Kdrvaltoimete tSttu tuli ravi katkestada < 1%-1
avapritiniibi saanud patsientidest.

Korvaltoimete tabel

All (tabel 3) on loetletud kliinilistes uuringutes > 1% GIST-iga patsientidest teatatud korvaltoimed,
vilja arvatud korvaltoimed mida on nimetatud 10igus 4.4 ja mis on lisatud s6ltumata nende
esinemissagedusest, vastavalt MedDRA organsiisteemi klassile ja sagedusele. Kliinilistes uuringutes
kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel teatatud korvaltoimed, mida esines > 3%l
patsientidest, on loetletud allpool (tabel 4).

Uuringu PIONEER 2. osas indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientide seas > 5%-I patsientidest
registreeritud korvaltoimed on loetletud tabelis 5.

Esinemissagedused on maératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) voi véga harv (< 1/10 000).

Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Mitteresetseeritay voi metastaatiline GIST

Tabel 3. Avapritiniibiga ravitud mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-iga
patsientidel kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed
Organsiistee
mi klass / Kérvaltoimed Koik astmed Aste >3
sageduse % %
kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage | Konjunktiviit | 2,0 | -
Hea- ja pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Aeg-ajalt | Kasvaja verejooks | 0,2 | 0,02
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Aneemia 39,6 20,4
Viga sage Valgevereliblede arvu vidhenemine 14,0 3,1
Neutrofiilide arvu vihenemine 15,8 8.9
Sage Trombotsﬁtppeenia . 8,4 0,9
Liimfotsiititide arvu vihenemine 4.7 2,2
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage Isu vihenemine 21,1 0,5
Hiipofosfateemia 8,9 2,5
Sage Hiipokaleemia 6,0 0,9
Hiipomagneseemia 3,8 0,4

12



Organsiistee

mi klass / Kérvaltoimed Kboik astmed Aste >3
sageduse % %
kategooria
Hiiponatreemia 1,3 0,7
Dehiidratsioon 1,8 0,5
Hiipoalbumineemia® 2.4 -
Hiipokaltseemia 2,2 0,4
Psiihhiaatrilised héired
Segasusseisund 4,7 0,5
Sage ]?epressioon 4.2 0.4
Arevus 1,8 -
Unetus 3.8 -
Nirvisiisteemi hiired
Mailu halvenemine 22,7 0,9
Viiga sage Kognitiivne héire 11,8 0,9
Pearinglus 10,5 0,2
Maitsemeele muutus 12,7 -
Koljusisene hemorraagia 1,6 1,1
Vaimsete vOimete halvenemine 5,6 0,7
Perifeerne neuropaatia 8,5 0,4
Unisus 1,8 -
Sage Afaasie} ‘ 1,8 -
Hiipokineesia 1,3 0,2
Peavalu 8,0 0,2
Tasakaaluhdire 1,6 -
Konehéire 4.5 -
Virinad 2,2 0,2
Aeg-ajalt Entsefalopaatia 0,9 0,5
Silma kahjustused
Viga sage Pisaravoolu suurenemine 222 -
Silma hemorraagia’ 1,1 -
Sage Négemise hdgustumine 2,9 -
Konjunktiivi verejooks 2,4 -
Fotofoobia 1,6 -
Korva ja labiirindi kahjustused
Sage | Vertiigo 2,4 -
Siidame haired
Aeg-ajalt | Perikardi efusioon 0,9 0,2
Vaskulaarsed hiired
Sage | Hiipertensioon 33 1,1
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Pleuraefusioon 6,0 0,9
Sage Diispnoe 6,0 0,7
Ninakinnisus 1,5 -
Ko6ha 2,2 -
Seedetrakti hiired
Ko6huvalu 10,9 1,1
Oksendamine 242 0,7
Viiga sage K(N)hulahtisus 26,4 2,7
Tiveldus 45,1 1,5
Kuivus 10,9 0,2
Gastroosofageaalne reflukshaigus 12,9 0,5
Seedetrakti verejooks 2,2 1,6
Sage Astsiit 7,5 1,3
Kohukinnisus 5,8 -
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Organsiistee
mi klass / Kérvaltoimed Koik astmed Aste >3
sageduse % %
kategooria
Diisfaagia 2.4 0,4
Stomatiit 2.4 -
Puhitus 1,6 -
Liigne siiljeeritus 1,5 -
Maksa ja sapiteede hiired
Viga sage Hiiperbilirubineemia 27,5 5,8
Acg-ajalt Maksa verejooks 0,4 0,2
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage Juuste virvuse muutus 15,3 0,2
Loove 12,7 1,6
Palmar-plantaarse eriitrodiisesteesia siindroom 1,3 -
Valgustundlikkuse reaktsioon 1,1 -
Sage Naha hiipopigmentatsioon 1,1 -
Stigelus 2,9 -
Alopeetsia 9,6 -
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Miialgia 2,0 -
Sage Art.ralgia 1,8 -
Seljavalu 1,1 -
Lihasspasmid 1,6 -
Neerude ja kuseteede hiiired
Age neerukahjustus 2,0 0,9
Sage Kreatiniinisisalduse suurenemine veres , -
Hematuuria 1,1 -
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viiga sage Odeem 70,2 4,7
Visimus 39,6 5,3
Asteenia 7,8 1,6
Sage Palavik 1,8 0,2
Halb enesetunne 2,5 0,2
Kiilmatunne 2.9 -
Uuringud
Viga sage Transaminaaside aktiivsuse tous 12,4 0,9
Elektrokardiogrammil QT-intervall pikenenud 2,0 0,2
Kreatiinfosfokinaasi sisalduse tGus veres 3,3 0,4
Sage Kaalukaotus 7,5 -
Kehakaalu tdus 477 0,2
Laktaatdehiidrogenaasi sisalduse suurenemine 1,3 -
veres -

! Koljusisene hemorraagia (sealhulgas peaaju hemorraagia, koljusisene hemorraagia, subduraalne
hematoom, aju hematoom)

2 Vaimsete vdimete halvenemine (sealhulgas tihelepanuhiired, vaimsete vdimete halvenemine, vaimse
seisundi muutused, dementsus)

3 Silma hemorraagia (sealhulgas konjunktiivi hemorraagia, silma hemorraagia, vorkkesta hemorraagia,
klaaskeha hemorraagia)

4 Seedetrakti verejooks (sealhulgas maoverejooks, seedetrakti verejooks, seedetrakti {ilaosa verejooks,
rektaalne verejooks, veriroe)

3 Turse (sealhulgas periorbitaalne turse, perifeerne turse, néo turse, silmalaugude turse,
vedelikupeetus, generaliseerunud turse, silmakoopa turse, silma turse, turse, perifeerne paistetus, ndo
paistetus, silmade turse, konjuktiivi 6deem, kdriturse, lokaliseerunud turse, huulte turse)

-: > 3. astme korvaltoimetest ei ole teatatud
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Kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos

Tabel 4.  Kliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimed kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientidel, kes said ravi avapritiniibi algannusega 200 mg

Organsiisteemi

klass / ~ . Koik Aste>3
Korvaltoimed astmed o

sageduse % %o

kategooria

Vere ja liimfisiisteemi héired
Trombotsiitopeenia” 46,8 23,0

Viga sage Aneemia’ 23,0 11,9
Neutropeenia” 21,4 19,0

Sage Leukopeenia” 8,7 2.4

Psiihhiaatrilised hiired

Sage | Segasusseisund | 1,6 | -

Niérvisiisteemi hiired

Viiga sage M6ju.n.1.aitsele* . 15,9 0,8
Kognitiivsed hdired 11,9 1,6
Peavalu 7.9 —
Miluhiired” 5,6 -

Sage Pearinglus 5,6 —
Perifeerne neuropaatia' 4,8 —
Intrakraniaalne hemorraagia? 2.4 0,8

Silma kahjustused

Sage Pisaraerituse suurenemine 6,3 -

Siidamehéired

Aeg-ajalt Perikardiefusioon 0,8 —

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage Ninaverejooks 5,6 —
Pleuraefusioon 2.4 —

Seedetrakti hiired

Viga sage Kéhulahtisus 14,3 1,6
Iiveldus 12,7 —
Oksendamine” 8,7 0,8
Gastrodsofageaalne reflukshaigus® 4,8 —
Astsiit” 4,0 0,8

Sage Kuivus” 4,0 —
Kohukinnisus 3,2 —
Kd&huvalu” 3,2 —
Seedetrakti verejooks? 2,4 1,6

Maksa ja sapiteede hiired

Sage | Hiiperbilirubineemia® | 7.9 | 0.8

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage Juuste virvuse muutus 15,1 —

Sage Loove” 7.9 0,8
Alopeetsia 7,1 —

Aeg-ajalt Valgustundlikkusreaktsioon 0,8 —

Neeru- ja kuseteede hiired

Harva | Akuutne neerukahjustus* 0,8 —

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage | Liigesevalu | 4.8 | 0,8

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viiga sage Turs.e4 i 69,8 4.8
Viasimus 18,3 2.4
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Organsiisteemi <t
klass / ~ . Koik Aste >3
Korvaltoimed astmed o
sageduse o %o
kategooria ’
Sage Valu 3,2 —
Uuringud
Kehakaalu suurenemine 6,3 —
Vere leelisfosfataasi sisalduse suurenemine 4.8 1,6
Sage - . ——
Transaminaaside sisalduse suurenemine 4,8 —
QT-intervalli pikenemine elektrokardiogrammil 1,6 0,8
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Sage | Kontusioon |32 | -

! Perifeerne neuropaatia (sealhulgas paresteesia, perifeerne neuropaatia, hiipesteesia)

2 Koljusisene verejooks (sealhulgas intrakraniaalne hemorraagia, subduraalne hematoom)

3 Seedetrakti verejooks (sealhulgas mao verejooks, seedetrakti verejooks, meleena)

4 Turse (sealhulgas silmaiimbruse turse, perifeerne turse, nioturse, lauturse, vedelikupeetus,
generaliseerunud 6deem, 6deem, perifeerne paistetus, ndo paistetus, silmade paistetus, sidekesta turse,
koriturse, lokaliseerunud 6deem)

* Sisaldab sarnaste meditsiinimdistete koondtermineid.

— : korvaltoimetest ei ole teatatud

Indolentne siisteemne mastotstitoos

Tabel 5. Kliinilistes uuringutes Kirjeldatud korvaltoimed indolentse siisteemse
mastotsiitoosiga patsientidel
Avapritiniib
Organsiisteemi (25 mg iiks kord >3
~ . rose e . = 3. aste
klass / Korvaltoimed 00péevas) + parim %
sageduskategooria toetav ravi ¢
Koik astmed %
Psiihhiaatrilised hiired
Sage | Unetus | 5,7 | -
Vaskulaarsed hiired
Sage | Ohetus | 9,2 | 1,4
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage | Valgusiilitundlikkusreaktsioon | 2,8 | —
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage Perifeerne turse' 12,1 —
Sage Néoturse 7,1 -
Uuringud
Sage Vere leeligfosfataasi sisalduse 6.4 0.7
suurenemine

! Perifeerne 6deem (sealhulgas perifeersed tursed ja perifeerne paistetus)
— : korvaltoimetest ei ole teatatud

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Koljusisene hemorraagia

Mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST

Intrakraniaalne hemorraagia esines kiimnel (1,7%) 585 GIST-iga patsiendist (koik annused) ja {iheksal
(1,6%) 550 GIST-iga patsiendist, kes said avapritiniibi algannust 300 mg v6i 400 mg iiks kord 66péevas
(vt 16ik 4.4).
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Koljusisese (koigi astmete) hemorraagia juhtumid esinesid vahemikus 8 nddalat kuni 84 nddalat pérast
avapritiniibiga ravi alustamist, mediaanne aeg kuni alguseni oli 22 nidalat. Mediaanne aeg paranemiseni
ja taandumiseni oli > 2. astme koljusisese hemorraagia korral 25 nidalat.

Kaugelearenenud stisteemne mastotsiitoos

Intrakraniaalne verejooks (sdltumata pdhjuslikkusest) tekkis kokku 4 (3,2%) 126 kaugelearenenud
siisteemse mastotsiitoosiga patsiendil, kes said avapritiniibi algannuses 200 mg iiks kord 66péevas,
sOltumata trombotsiiiitide arvust enne ravi alustamist. 4-st patsiendist 3 puhul hinnati, et juht oli seotud
avapritiniibiga (2,4%). Intrakraniaalsete hemorraagiliste siindmuste risk on suurem patsientidel, kelle
trombotsiiiitide arv on <50 x 10%1. Intrakraniaalne hemorraagia (sdltumata pohjuslikkusest) tekkis
kolmel (2,5%) kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiendil 121-st, keda raviti
algannusega 200 mg iiks kord 66pdevas ja kellel oli trombotsiiiitide arv > 50 x 10%1 enne ravi alustamist
(vt 161k 4.4). 3-st patsiendist 2 puhul hinnati, et juht oli seotud avapritiniibiga (1,7%). 126-st patsiendist,
keda raviti soovitatava algannusega 200 mg iiks kord Odpédevas, oli 5-1 enne ravi alustamist
trombotsiiiitide arv < 50 x 10%/1, kellest iihel patsiendil tekkis intrakraniaalne verejooks.

Intrakraniaalse hemorraagia juhud (koik raskusastmed) tekkisid 12,0 nddalat kuni 15,0 nédalat pérast
avapritiniibiga ravi alustamist; mediaanne aeg ilmnemiseni oli 12,1 nidalat.

Kliinilistes uuringutes avapritiniibiga oli koljusisese verejooksu esinemissagedus suurem patsientidel,
kes said algannust > 300 mg tliks kord 06pdevas, vorreldes patsientidega, kes said soovitatud algannust
200 mg liks kord 60pdevas. 50-st patsiendist, kes said algannust > 300 mg {liks kord 60pdevas, esines
8 (16,0%) patsiendil (soltumata pohjuslikkusest) intrakraniaalne verejooks, sdltumata trombotsiiiitide
arvust enne ravi alustamist. 8-st patsiendist 6 patsiendi puhul hinnati, et juht oli seotud avapritiniibiga
(12,0%). 50-st patsiendist 7 patsiendil oli trombotsiiiitide arv enne ravi alustamist < 50 x 10%1, nendest
omakorda 4-1 patsiendil esines intrakraniaalne verejooks, mida hinnati avapritiniibiga seotuks kolmel
juhul neljast. Neljal patsiendil 43-st, kelle trombotsiiiitide arv oli enne ravi alustamist > 50 x 10%/1, tekkis
koljusisene verejooks, mida hinnati avapritiniibiga seotuks kolmel juhul neljast.

Surmaga 16ppenud intrakraniaalse hemorraagia juhtusid on tekkinud véihem kui 1%-1 kaugelearenenud
siisteemse mastotsiitoosiga patsientidest (kdik annused). Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsientidel ei tohi maksimaalne annus iiletada 200 mg tiks kord 66péaevas.

Indolentne siisteemne mastotsiitoos
141-1 indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsiendil, kes said uuringu PIONEER 24 nidalat kestnud

2. osas 25 mg avapritiniibi, intrakraniaalsetest hemorraagiatest ei teatatud.

Kognitiivsed toimed

Avapritiniibi saavatel patsientidel vdivad avalduda mitmesugused kognitiivsed toimed, mis on iildiselt
(sekkumise abil) poorduvad. Kognitiivsete toimete leevendamiseks katkestati manustamine ja/voi
viahendati annust, ning 2,7%-1 juhtudest oli GIST-i voi kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsientidel vaja ravi avapritiniibiga piisivalt 1opetada.

Mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST

Kognitiivsed héired ilmnesid 194-1 (33%) 585 GIST-iga patsiendist (kdik annused) ja 182-1
(33%) 550 GIST-iga patsiendist, kes said avapritiniibi algannust kas 300 vdi 400 mg iiks kord 66pdevas
(vt1oik 4.4). Patsientidel, kellel oli mdni kdrvaltoime (iikskdik milline aste), oli aja mediaan korvaltoime
alguseni 8 nédalat.

Enamik kognitiivseid héireid olid 1. astme kd&rvaltoimed, > 2. astme kdorvaltoimeid esines 11%-
1 550 patsiendist. Patsientidel, kel esines > 2. astme kognitiivne hiire (mis mojutas igapievategevusi),

oli paranemiseni kulunud mediaanne aeg keskmiselt 15 néddalat.

Milu halvenemine esines 20%-1 patsientidest, < 1% neist juhtudest oli 3. astme kdrvaltoimed.
Kognitiivne héire esines 12%-1 patsientidest; nendest < 1% olid 3. astme kdrvaltoimed. Segasusseisund
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tekkis 5%-1 patsientidest; nendest < 1% olid 3. astme kd&rvaltoimed. Entsefalopaatia tekkis < 1%
patsientidest; nendest < 1% olid 3. astme korvaltoimed. Tosiseid kognitiivseid korvaltoimeid esines
itheksal patsiendil 585 (1,5%) GIST-iga patsiendist (kdik annused), neist seitset patsienti 550-st (1,3%)
jélgiti GIST-rithmas, kes said algannust kas 300 voi 400 mg iiks kord 66paevas.

Uldiselt vajas kognitiivse kdrvaltoime tdttu avapritiniibiga saadava ravi piisivat 15petamist 1,3%
patsientidest.

Kognitiivsed korvaltoimed ilmnesid 37%-1 > 65-aastastest patsientidest, kes said algannust 300 mg
voi 400 mg tiks kord 66paevas.

Kaugelearenenud siisteemne mastotstitoos

Kognitiivsed toimed ilmnesid 51-1 (26%) 193-st kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendist (kdik annused) ja 23-1 (18%) 126-st kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiendist,
kes said ravi avapritiniibiga algannuses 200 mg iiks kord 6dpédevas (vt 10ik 4.4). Kaugelearenenud
slisteemse mastotsiitoosiga patsientidel, keda raviti algannusega 200 mg ja kellel tekkis tiisistusi (kdik
raskusastmed), oli mediaanne aeg nende ilmnemiseni 12 nddalat (vahemik 0,1 nddalat kuni
108,1 nédalat).

Enamik kognitiivseid toimeid olid 1. astme korvaltoimed, >2.astme toimeid esines 7%-1
algannusega 200 mg ravitud 126-st patsiendist. Patsientidel, kellel tekkis > 2. astme kognitiivne héire
(mis modjutas igapdevategevusi), oli paranemiseni kulunud mediaanne aeg 6 nidalat.

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidest, keda raviti algannusega 200 mg, tekkisid
kognitiivsed héired 12%-1, méluhdired 6%-1 ja segasusseisund 2%-1 patsientidest. Ukski nendest
juhtudest ei olnud 4. astme raskusega.

Tosistest kognitiivsetest korvaltoimetest teatati 193 kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendi seast iihel (< 1%) (kodik annused); kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientide
rithmas, kes said algannusena 200 mg iiks kord 66paevas, neid ei tdheldatud.

Uldiselt vajas kognitiivse korvaltoime tdttu avapritiniibiga saadud ravi piisivat 1dpetamist 1,6%
kaugelearenenud silisteemse mastotsiitoosiga patsientidest (koik annused), 8% vajas manustamise
katkestamist ja 9% annuse vihendamist.

Kognitiivsed toimed tekkisid 20%-1 > 65 aasta vanustest patsientidest, kes said algannusena 200 mg
iiks kord 66pidevas.

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

Uuringu PIONEER 2. osas tekkis kognitiivseid héireid 2,8%-1 25 mg avapritiniibi saanud indolentse
siisteemse mastotsiitoosiga patsientidest (vt 15ik 4.4); koik kognitiivsed hiired olid 1. vdi 2. astme
kdrvaltoimed. Uuringu PIONEER 2. osas ei tulnud iihegi avapritiniibi saanud patsiendi ravi
kognitiivsete héirete tottu piisivalt 1opetada.

Anafiilaktilised korvaltoimed

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

Indolentne siisteemne mastotsiitoos avaldub kliiniliselt sageli anafiilaksiana. Uuringu PIONEER
2. osas tekkis 25 mg avapritiniibi saanud patsientidel aja jooksul vihem anafiilaksia episoode
(~8-nddalase sdelumisperioodi jooksul 5% ja 2. osa jooksul 1%).

FEakad

Mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST

Uuringutes NAVIGATOR ja VOYAGER (N = 550) (vt 16ik 5.1) olid 39% patsientidest 65-aastased ja
vanemad ning 9% 75-aastased ja vanemad. Vdrreldes nooremate patsientidega (< 65) teatas rohkem

> 65-aastastest patsientidest korvaltoimetest, mille tottu vahendati annust (55% versus 45%) ja
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katkestati annuse andmine (18% versus 4%). Teatatud korvaltoimete tiilibid olid vanusest soltumata
sarnased. Vanematel patsientidel esines rohkem 3. astme v0i kdrgemaid kdrvaltoimeid kui noorematel
(63% versus 50%).

Kaugelearenenud stisteemne mastotsiitoos

Uuringutes EXPLORER ja PATHFINDER olid 200 mg annusega ravitud patsientidest (N = 126) (vt
16ik 5.1) 63% 65-aastased vOi vanemad ja 21% 75-aastased ja vanemad. Vorreldes nooremate

(< 65 aastat) patsientidega teatas rohkem 65-aastasi ja vanemaid patsiente kdrvaltoimetest, mille tottu
tuli annust vihendada (62% versus 73%). Samasugune osa patsientidest teatas kdrvaltoimetest, mille
tottu tuli ravimi manustamine katkestada (9% versus 6%). Teatatud korvaltoimete tiitibid olid vanusest
sOltumata sarnased. Vanemad patsiendid teatasid 3. v6i kdrgema astme korvaltoimetest (63,3%)
rohkem kui nooremad (53,2%).

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

Uuringu PIONEER 2. osas (N = 141) (vt 16ik 5.1) olid 9 patsienti (6%) 65-aastased voi vanemad ja
1 patsient (< 1%) 75-aastane vdi vanem. Ule 84 aasta vanuseid patsiente ei kaasatud. Ohutuse olulisi
erinevusi > 65-aastaste patsientide ja < 65-aastaste patsientide vahel tildiselt ei taheldatud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisaV lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Avapritiniibi kliinilistest uuringutest on iileannustamise juhtude kogemusi ja teateid vahe. Kliiniliselt

uuritud avapritiniibi maksimaalne annus on 600 mg suu kaudu iiks kord 66péevas. Selle annuse
kasutamisel tdaheldatud korvaltoimed vastasid ohutusprofiilile annuse 300 mg voi 400 mg iiks kord
O0paevas korral (vt 10ik 4.8).

Ravi
Avapritiniibi iileannustamise antidoot ei ole teada. Uleannustamise kahtluse korral tuleb katkestada
ravi avapritiniibiga ja rakendada toetavat ravi. Avapritiniibi suure jaotusruumala ja ulatusliku

valkudega seonduvuse pohjal ei ole tdenédoline avapritiniibi oluline eemaldamine organismist dialiiiisi
teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EX18

Toimemehhanism

Avapritiniib on [ tiilipi kinaasi inhibiitor, millel on in vitro tdestatud biokeemiline toime poole
inhibeeriva maksimumkontsentratsiooniga (ICso) vastavalt 0,24 nM ja 0,27 nM PDGFRA D842V ja
KIT D816V mutatsioonide suhtes, mis on seotud resistentsusega imatiniibi, sunitiniibi ja regorafeniibi
suhtes, ning suurem toime kliiniliselt oluliste KIT ekson 11, KIT ekson 11/17 ja KIT

ekson 17 mutatsioonide vastu kui KIT metsiktiiiipi enstilimi vastu.

Raku-uuringutes pérssis avapritiniib KIT D816V ja PDGFRA D842V autofosfortiiilumist, ICso oli
vastavalt 4 nM ja 30 nM. Raku-uuringutes pérssis avapritiniib proliferatsiooni KIT mutantrakuliinides,
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sealhulgas hiire mastotsiitoomi rakuliinis ja inimese nuumrakkleukeemia rakuliinis. Samuti avaldas
avapritiinib kasvu pérssivat toimet KIT ekson 17 mutatsiooniga hiire mastotsiitoomi ksenografti
mudelil.

Farmakodiinaamilised toimed

Voimalik QT-intervalli pikendav toime

Avapritiniibi voimet pikendada QT-intervalli hinnati 27 patsiendil, kellele manustati avapritiniibi
annustes 300/400 mg iiks kord 66pdevas (1,33 korda suurem kui GIST-iga patsientidele soovitatav
300 mg annus, 12 kuni 16 korda suurem kui indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidele
soovitatav 25 mg annus) iihe riihmaga avatud uuringus, mis hdlmas GIST-iga patsiente. QTcF-i
hinnanguline keskmine muutus algtasemelt oli 6,55 ms (90% usaldusvahemik [CI]: 1,80 kuni 11,29)
tasakaaluseisundi geomeetrilise keskmise Crax 899 ng/ml (12,8 korda suurem kui avapritiniibi
tasakaaluseisundi geomeetriline keskmine Crax indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel
annusega 25 mg iiks kord 66pdevas) korral. Mingit moju pulsisagedusele ega siidamejuhtivusele (PR,
QRS ja RR intervallid) ei tdheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-i kliinilised uuringud

Avapritiniibi efektiivsust ja tShusust hinnati mitmekeskuselises iihe rithmaga avatud kliinilises
uuringus (BLU-285-1101; NAVIGATOR). Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli kinnitatud GIST-i
diagnoos ja ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) joudluse staatus 0...2 (vastavalt 58%]

ja 31% patsientidest oli ECOG staatus 1 ja 2). Kokku said algannusena kas 300 mg voi 400 mg iiks
kord 66pdevas 217 patsienti.

Efektiivsust hinnati lildise ravivastuse maéra (overall response rate, ORR) alusel vastavalt
soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumidele (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours, RECIST) v1.1, mida on kohandatud patsientidele, kellel on mitteresetseeritav voi
metastaatiline GIST (mRECIST v1.1), ja ravivastuse kestusega (duration of response, DOR), nagu on
hinnatud pimendatud tsentraalse iilevaatusega (Blinded Independent Central Review, BICR).

Peale selle on kokku 239 patsienti saanud avapritiniibiga ravi asjakohase esialgse doosiga
kdimasolevas avatud, randomiseeritud, kolmanda etapi uuringus (BLU-285-1303; VOYAGER), mille
peamiseks 10pp-punktiks on PFS. Uheksakiimmend kuus tiiendavat patsienti said selles uuringus
avapritiniibi pérast haiguse progresseerumist regorafeniibiga ravimise ajal (iileminek). Viimasel
andmete esitamise kuupdeval, 9. mértsil 2020, oli uuringusse kaasatud PDGFRA D842V
mutatsiooniga GIST patsientide ravi kestuse mediaan 8,9 kuud, mis annab moned esialgsed
vorreldavad ohutusandmed.

PDGFRA D842V mutatsioon

Kokku osales 38 patsienti, kellel oli mitteretseeritav voi metastaatiline GIST PDGFRA D842V
mutatsiooniga ja keda raviti avapritiniibi algannusega 300 mg voi 400 mg tiks kord 6Gpédevas.
Uuringus NAVIGATOR véhendati 71%-1 patsientidest, kellel oli mitteresetseeritav voi metastaatiline
GIST PDGFRA D842V mutatsiooniga, ravikuuri jooksul annust 200 mg voi 100 mg-ni iiks kord
O00péevas. Mediaanne aeg annuse vihendamiseni oli 12 niddalat. GIST-iga patsientidel pidi olema
mitteretseeritav vOi metastaatiline haigus ja dokumenteeritud PDGFRA D842V mutatsioon, mis oli
kindlaks tehtud kohapeal kéttesaadava diagnostilise testi abil. 12 kuu méddudes jatkas avapritiniibi
kasutamist 27 patsienti: 22% said 300 mg iiks kord 66pdevas, 37% said 200 mg iiks kord 66paevas
ja 41% said 100 mg iiks kord 66pdevas.

Algtaseme demograafilised néitajad ja haiguse tunnused olid mediaanvanus 64 aastat

(vahemik: 29 kuni 90 aastat), 66% mehed, 66% europiidsest rassist, ECOG PS 0...2 (61% ja 5%
patsientidest olid vastavalt ECOG staatusega 1 ja 2), 97%-1 oli metastaatiline haigus, suurim
sihtkahjustus oli > 5 cm 58%-1, 90%-1 oli eelnev kirurgiline resektsioon ja tiirosiinkinaasi
inhibiitoritega ldbiviidud eelnevate ravide mediaanarv 1 (vahemik: 0 kuni 5).
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PDGFRA D842V mutatsiooni kandvate GIST patsientide uuringu BLU-285-1101 (NAVIGATOR)
efektiivsuse tulemused on kokku voetud tabelis 6. Andmed tdhistavad kdigi elus olevate PDGFRA
D842V mutatsioonidega patsientide jalgimisperioodi mediaanset kestust 26 kuud, mediaanset {ildist
elulemust ei saavutatud 74% elus oleva patsiendiga. Mediaanne progressioonivaba elulemus

oli 4 kuud. Tuumori radiograafilist vihenemist tdheldati 98%-1 patsientidest.

Tabel 6. Efektiivsuse tulemused PDGFRA D842V-mutatsiooniga GIST-iga patsientidel
(uuring NAVIGATOR)
Efektiivsuse parameeter N =38
mRECIST 1.1 ORRY, (%) (95% CI) 95 (82,3;99,4)
CR 13
PR 82
DOR (kuud), mediaan (CI) 22,1 (14,1; NE)

Liihendid: CI = usaldusintervall (confidence interval); CR = téielik ravivastus (complete response);
DOR = ravivastuse kestus (duration of response); mRECIST 1.1 = soliidtuumorite ravivastuse
hindamise kriteeriumid v1.1, mida on kohandatud patsientidele, kellel on mitteretseeritav voi
metastaatiline GIST; N = patsientide arv; NE = ei ole hinnatav (not estimable); ORR = iildine
ravivastuse maar (overall response rate); PR = osaline ravivastus (partial remission)

"ORR on patsiendid, kellel on saavutatud CR vdi PR (CR + PR)

Algannustega 300 v3i 400 mg iiks kord 66péevas ravitud PDGFRA D842V-mutatsiooniga GIST-iga
patsientidel oli ORR keskmiste radioloogiliste uuringute pdhjal mRECIST v1.1 kriteeriumide
alusel 95%.

Kéimasoleva 111 faasi uuringu BLU-285-1303 (VOYAGER) esialgsed tulemused alariihmas, milles oli
PDGFRA D842V mutatsioonidega 13 patsienti, neist 7 avapritiniibi rithmas ja 6 regorafeniibi riihmas,
niitasid, et avapritiniibi riihma randomiseeritud PDGFRA D842V mutatsioonidega patsientidel ei
olnud mediaanne progressioonivaba elulemus hinnatav (95% usaldusvahemik: 9,7; mittehinnatav)
vorreldes 4,5 kuuga regorafeniibi (95% usaldusvahemik: 1,7; mittehinnatav).

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosi kliinilised uuringud

Avapritiniibi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises iihe ravirithmaga avatud II faasi
uuringus BLU-285-2202 (PATHFINDER). Sobivate patsientide ECOG staatus pidi olema 0 kuni 3.
Vilja jéeti patsiendid, kellel oli kaasneva hematoloogilise kasvaja (nt AML) suur ja viiga suur risk voi
miielodiisplastilise siindroomi suur risk, ning Philadelphia kromosoom-positiivsete pahaloomuliste
kasvajatega patsiendid. Lubatud olid palliatiivseks ja toetavaks raviks méeldud ravimid.
Keskkomisjoni hinnangu pohjal modifitseeritud IWG-MRT-ECNM-i kriteeriumitele vastavate
hinnatava ravivastusega patsientide rithma arvati patsiendid, kellel oli kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosi diagnoos, kes olid saanud véhemalt {ihe annuse avapritiniibi, kellele parast uuringu
algust oli tehtud vidhemalt 2 luuiidi analiiiisi ning kes olid uuringus osalenud vihemalt 24 nédalat voi
olid kdinud uuringu 16puvisiidil. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli keskkomisjoni hinnatav
iildine ravivastuse méér modifitseeritud IWG-MRT-ECNM-i kriteeriumi kohta.

Uuringusse kaasatud 107-st patsiendist 67 olid eelnevalt saanud vihemalt {ihte silisteemset ravi ning
neid raviti algannusega 200 mg suu kaudu tiks kord 66péevas.

Esmase efektiivsuse tulemusnéitaja hindamine pohines kokku 47-1 kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsiendil, kes olid kaasatud uuringusse, olid modifitseeritud IWG-MRT-ECNM-i
ravivastuse kriteeriumite jargi hinnatavad ja kes said eelnevalt vidhemalt iihte siisteemset ravi ja
avapritiniibi algannuses 200 mg {liks kord 66péevas; 78,7% patsientidest olid eelnevalt saanud
midostauriini, 17,0% kladribiini, 14,9% alfainterferooni, 10,6% hiidroksiikarbamiidi ja 6,4%
asatsitidiini. Kolmkiimmend seitse (79%) 47-st kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendist, kes said eelnevalt vahemalt iihte siisteemset ravi ja avapritiniibi algannuses 200 mg, oli
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ravikuuri ajal vaja annust vidhendada iiks voi mitu korda; mediaanne aeg annuse vdhendamiseni
oli 6 nddalat. Uuringuriithma karakteristikud olid jargmised: mediaanvanus 69 aastat

(vahemik 31 kuni 86 aastat), 70% mehed, 92% europiidsest rassist, ECOG PS 0...3 (66% ja 34%
patsientidest olid ECOG staatusega vastavalt 0...1 ja 2...3), ning 89%-1 oli tuvastatav KIT D816V
mutatsioon. Enne ravi alustamist avapritiniibiga oli luutidi nuumrakulise infiltraadi mediaan 70%,
triiptaasisisalduse mediaan seerumis oli 325 ng/ml ja KIT D816V mutantalleeli fraktsiooni (MAF)
mediaan 26,2%.

Tabelis 7 on kokku voetud efektiivsustulemused uuringusse kaasatud kaugelearenenud siisteemse

mastotsiitoosiga patsientidel, kes said eelnevalt vihemalt iihte siisteemset ravi ja avapritiniibi
algannuses 200 mg iiks kord 66péaevas ning kelle jarelkontrolli mediaanne aeg oli 12 kuud.

Tabel 7. Uuringu PATHFINDER efektiivsustulemused kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientidel, kes said eelnevalt vihemalt iihte siisteemset ravi
Siisteemne
Agressiivne mastotsiitoos Nuumrakk-
Efektiivsusnéitaja Kokku siisteemne koos kaasneva .
.. o leukeemia
mastotsiitoos | hematoloogilise
kasvajaga
ORR! modifitseeritud IWG- N=47 N=8 N=29 N=10
MRT-ECNM-i jérgi, n (%)
(95% usaldusvahemik) 28 (60) 5(63) 19(66) 4 (40)
Vastus muudetud IWG- (44.3; 73,6) (24.5; 91.5) (45.7; 82.1) (12.2;73.8)
MRT-ECNM-kategooria
kohta, n (%)
CR 1(2) 0 13 0
CRh 409 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (38) 13 (45) 3(30)
CI 409 0 3 (10) 1(10)
DOR? (kuud), mediaan N =28 N=35 N=9 N=4
° .
(95% usaldusvahemik) NR NR NR NR
(NE, NE) (NE, NE) (NE, NE) (NE, NE)
DOR-i méir 12. kuul, % 100.0 100.0 100.0 100,0
DOR-i méir 24. kuul, % 85.6 NE 83.3 NE
Aeg ravivastuseni (kuud), N =28 N=5 N=19 N=4
mediaan (min, max) 1.9 23 1.9 3.6
(0.5;12.2) (1.8;5.5) (0.5;5.5) (1.7; 12.2)
Aeg CR-i/CRh-ni (kuud), N=5 N=2 N=3 N=0
mediaan (min, max) 37 28 56 NE
(1.8; 14.8) (1.8;3.7) (1.8; 14.8)

Liithendid: CI = kliiniline paranemine (clinical improvement); CR = téielik remissioon (complete
remission); CRh = téielik remissioon koos perifeerse verepildi osalise taastumisega (complete
remission with partial recovery of peripheral blood counts); DOR = ravivastuse kestus (duration of
response); NE = ei ole hinnatav (not estimable); NR = ei saavutatud (not reached); ORR = tildine
ravivastuse maar (overall response rate); PR = osaline remissioon (partial remission)
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' ORR modifitseeritud IWG-MRT-ECNM-i jirgi on méiratletud kui patsiendid, kes saavutasid mdne
jargmistest: CR, CRh, PR vdi CI (CR + CRh + PR+CI)
2 Hinnatud Kaplani-Meieri analiiiisiga

Patsientide seas, keda pérast vihemalt iihte eelnevat slisteemset ravi raviti avapritiniibi

algannusega 200 mg iiks kord 66pédevas, vihenes 83,1%-1 patsientidest luuiidi nuumrakkude sisaldus
> 50%, seejuures saavutas 58,5% patsientidest luuiidi nuumrakkude kogumite tdieliku elimineerumise;
88,1%-1 patsientidest vihenes seerumi triiptaasisisaldus > 50%, 49,3%-1 vihenes seerumi
triiptaasisisaldus < 20 ng/ml; 68,7% patsientidest vihenes KIT D816V MAF veres > 50% ja 60,0%-1
patsientidest vahenes porna suurus ravieelsega vorreldes > 35%.

Toetavas mitmekeskuselises, iihe ravirithmaga avatud I faasi uuringus BLU-285-2101 (EXPLORER)
oli ORR mIWG-MRT-ECNM-i kriteeriumite jérgi 73% (95% usaldusvahemik: 39,0; 94,0) 11-1
kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsiendil, kes said vihemalt {ihte eelnevat siisteemset
ravi ja kelle avapritiniibi algannus oli 200 mg {iks kord 66péevas.

Indolentse siisteemse mastotsiitoosi kliinilised uuringud

Avapritiniibi efektiivsust ja ohutust hinnati uuringus BLU-285-2203 (PIONEER), mis oli
randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kolmeosaline uuring mdddukate kuni raskete
stimptomitega indolentse siisteemse mastotsiitoosiga tdiskasvanud patsientidel, kellel parima toetava
raviga ei olnud haigus piisavalt kontrolli all. 2. osas (keskne osa) olid patsiendid randomiseeritud
saama avapritiniibi soovitatavat annust 25 mg suu kaudu iiks kord 66paevas koos parima toetava
raviga (141 patsienti) versus platseebot koos parima toetava raviga (71 patsienti). Uuringu
randomiseeritud osa moodustas 24-nddalane periood. Uuringu BLU-285-2203 3. osa on pooleli.

2. osa esmane tulemusnditaja oli siimptomite punktisumma (total symptom score, TSS) keskmine
muutus ravieelsest 24. nddalaks, hinnatuna indolentse siisteemse mastotsiitoosi siimptomite hindamise
vormi (ISM Symptom Assessment Form, ISM-SAF) abil. ISM-SAF on patsiendi hinnatava
ravitulemuse mdddik, spetsiaalselt indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientide siimptomite
hindamiseks véljatootatud 12-punktiline kiisimustik. Patsiendi hinnatud indolentse siisteemse
mastotsiitoosi 11 siimptomi (luuvalu, kohuvalu, iiveldus, laigud, siigelus, Shetus, vdsimus, pearinglus,
ajuhdmu, peavalu, kéhulahtisus) raskuse punktid (0 = puudub, 10 = tugevaim, mida on voimalik ette
kujutada) liidetakse ja saadakse siimptomite punktisumma (vahemik 0 kuni 110); suurem
punktisumma néitab suuremat stimptomikoormust. Kiisimustiku 12. punktiga hinnatakse kdhulahtisuse
episoodide arvu.

Uuringu eesmargil pidi kaasatavate patsientide siimptomite punktisumma sdelumisel olema 28 voi
suurem. Patsientidel pidi olema ebadnnestunud {ihe vdi mitme uuringuravieelse siimptomi
leevendamine vdhemalt kahe stimptomaatilise ravimiga, sealhulgas, aga mitte ainult: H;-
antihistamiinid, H»-antihistamiinid, prootonpumba inhibiitorid, leukotrieeni inhibiitorid,
kromoliilinnaatrium, kortikosteroidid voi omalizumab.

Lisaks oli efektiivsuse peamine patsiendi hinnatud teisene tulemusnéitaja avapritiniibiga ravitud
patsientide osakaal, kes saavutasid 24. nadalaks platseeboga vorreldes siimptomite punktisumma

> 50% ja > 30% vahenemise algvaartustest. Efektiivsuse peamise teisese tulemusnéitajana teatati ka
nuumrakulise koormuse objektiivsetest vadrtustest ja see sisaldas patsientide osakaalu, kellel

24. nédalaks olid triiptaas seerumis, perifeerse vere KIT D816V alleeli fraktsioon ja nuumrakkude
sisaldus luuiidis algvéértustega vorreldes vihenenud > 50%.

Uuringuriihma karakteristikud olid jargmised: mediaanvanus 51 aastat (vahemik: 18 kuni 79 aastat),
73% naised, 80% europiidid, ning 94%-1 oli KIT D816V mutatsioon. Uuringueelne keskmine
siimptomite punktisumma oli 50,93 (vahemik: 12,1 kuni 104,4), seerumi triiptaasisisalduse
mediaanvairtus oli 39,20 ng/ml (vahemik: 3,6 kuni 501,6 ng/ml), KIT D816V mutantalleeli
fraktsiooni mediaan oli ddPCR-analiiiisi (digital-droplet polymerase chain reaction, ddPCR) jérgi
0,32% ning luuiidi nuumrakulise infiltraadi mediaan 7%.

Enamik (99,5%) patsientidest said enne uuringu algust samaaegset parimat toetavat ravi (mediaan
3 ravi). Kdige sagedamini kasutatavad ravimid olid H1-antihistamiinid (98,1%), H2-antihistamiinid
(66%), leukotrieeni inhibiitorid (34,9%) ja kromoliilinnaatrium (32,1%).
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Ravi avapritiniibiga tekitas efektiivsuse kdigi esmaste ja teiseste tulemusnéitajate osas platseeboga
vorreldes statistiliselt olulise paranemise, nagu on kokkuvotlikult ndidatud tabelis 8.

Tabel 8. ISM-SAF-i siimptomite punktisumma ja nuumrakulise koormuse véirtuste
vihenemine indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel uuringu
PIONEER 24. nidalaks
AYVAKYT (25 mg Platseebo + parim
iiks kord 6opéevas) + toetav ravi 3
. ey s ) . Uhepoolne
Efektiivsuse niitaja parim toetav ravi e
p-vaartus
N=141 N=T71
ISM-SAF-i siimptomite punktisumma (TSS)
Keskmine TSS-i muutus
Muutus vorreldes ~15,58 9,15
algvidrtusega (95%
CI) (-18,61; -12,55) (-13,12; -5,18)
0,003
Erinevus vorreldes -6,43*
o
platseeboga (95% CI) (-10,90; -1,96)
Patsientide %, kes 25 10
saavutasid TSS-i > 50% 0,005
vihenemise (95% CI) (17,9;32,8) (4,1, 19.3)
Patsientide %, kes 45 30
saavutasid TSS-i > 30% 0,009
vihenemise (95% CI) (37,0, 54,0) (19.3; 41,6)
Nuumrakulise koormuse viirtused
Patsientide %, kes N =141 N=71
saavutasid seerumi
triiptaasi > 50% S 0 <0,0001
vihenemise (95% CI) (45,3; 62,3) (0,0; 5,1)
Patsientide %, kes
saavutasid perifeerse vere _ _
KIT D816V alleeli N=118 N=63
fraktsiooni > 50% 68 6 <0,0001
viahenemise voi ) .
mittemiiratavuse (95% (58,6; 76,1) (1.8, 15.5)
D
Patsientide %, kes N =106 N =157
saavutasid luuiidi 53 23
nuumrakkude > 50% <0,0001
vihenemise voi kogumite (42,9; 62,6) (12,7; 35,8)
puudumise (95% CI)

Liihendid: CI = usaldusvahemik (confidence interval); ISM-SAF = indolentse siisteemse mastotsiitoosi
stiimptomite hindamise vorm (indolent systemic mastocytosis symptom assessment form);

TSS = siimptomite punktisumma (fotal symptom score)

* Stimptomite punktisumma vidhenemine on kiisimustikus ISM-SAF sisalduvate koigi
iiksiksiimptomite keskmise vihenemise tulemus.
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Avapritiniibi pikaajalist efektiivsust hinnatakse uuringu PIONEER avatud jatku-uuringus patsientidel,
kes saavad 25 mg avapritiniibi (3. osa). Uuringus PIONEER ldks 2. osast 3. ossa iile kokku

201 patsienti. Uuringu 2. osas avapritiniibiga ravitud patsiendid teatasid siimptomite punktisumma
paranemisest aja jooksul kuni ligikaudu 48. raviniddalani (3. osa C7D1), siimptomite punktisumma
keskmine muutus vorreldes algvairtustega oli -18,05 punkti (95% usaldusvahemik: -21,55; -14,56).
2. osas platseebot saanud patsiendid, kes said 3. osas avapritiniibi, teatasid esimese 24 raviniddala

(3. osa C7D1) jooksul olulisest tdiendavast siimptomite punktisumma vidhenemisest; simptomite
punktisumma keskmine kogumuutus vorreldes algvaértustega oli -19,71 punkti

(95% usaldusvahemik: -24,32; -15,11), sealhulgas ka 10,78-punktiline vihenemine vorreldes vahetult
enne avapritiniibile iileminekut hinnatud 3. osa algvairtustega.

Eakad patsiendid

Mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST

42% patsientidest, kes said uuringus NAVIGATOR AYVAKYT’i algannusega 300 mg ja 400 mg iiks
kord 66pidevas, olid 65-aastased vdi vanemad. Vorreldes nooremate patsientidega ei tdheldatud
efektiivsuses iildisi erinevusi. 75-aastastel ja vanematel patsientidel on avapritiniibi kasutamise kohta
vaid piiratud arv andmeid (8% (3 patsienti 38-st)).

Kaugelearenenud siisteemne mastotstitoos

Uuringus PATHFINDER osalenud patsientidest, kes said AYVAKYT’i algannuses 200 mg ja kes olid
eelnevalt saanud vihemalt {ihte siisteemset ravi, oli 64% 65-aastased vOi vanemad, 21% 75-aastased ja
vanemad. Uldisi erinevusi efektiivsuses ei tiheldatud > 65-aastaste ja < 65-aastaste patsientide vahel.

Indolentne siisteemne mastotsiitoos

Indolentse siisteemse mastotsiitoosiga 141 patsiendist, kes said uuringu PIONEER 2. osas (keskne osa)
AYVAKYT", olid 9 patsienti (6%) 65-aastased voi vanemad ja 1 patsient (< 1%) 75-aastane voi
vanem. Ule 84 aasta vanuseid patsiente ei kaasatud. Uldisi efektiivsuse olulisi erinevusi > 65-aastaste
patsientide ja < 65-aastaste patsientide vahel ei tdheldatud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama AYVAKYT’iga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta KIT voi PDGFRA mutatsiooniga retsidiveerunud/refraktaarse soliidtuumori
ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 10ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama esitada AYVAKYT’iga labi viidud uuringute tulemused laste
ithe v&i mitme alariihma kohta mastotsiitoosi ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt
161k 4.2).

Ravimpreparaadil on tingimustega miiligiluba.

See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Pérast avapritiniibi liks kord 60pdevas manustamist saavutati tasakaalukontsentratsioon 15 pdevaga.

Mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST (annus 300 mg tiks kord ddpdevas)

Pérast avapritiniibi ihekordse ja korduva annuse manustamist oli avapritiniibi siisteemne
ekspositsioon mitteresetseeritava voi metastaatilise GIST-iga patsientidel proportsionaalne annusega
vahemikus 30 kuni 400 mg {iks kord 66pédevas. Tasakaaluseisundi geomeetrilise keskmise (CV%)
maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) ja kontsentratsiooni-aja kovera alune pindala (AUCy.y) oli
avapritiniibi annusega 300 mg iiks kord 66pdevas vastavalt 813 ng/ml (52%) ja 15 400 heng/ml (48%).
Geomeetriline keskmine akumulatsiooni suhe péarast korduvat manustamist oli 3,1 kuni 4,6.
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Kaugelearenenud siisteemne mastotstitoos (annus 200 mg iiks kord 60pdievas)

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel suurenesid avapritiniibi tasakaaluseisundi
Chax ja AUC annusevahemikus 30 mg kuni 400 mg iiks kord 66pédevas proportsionaalselt.
Avapritiniibi tasakaaluseisundi geomeetriline keskmine (CV%) Crax ja AUCo.24 annusega 200 mg iiks
kord 66pidevas olid vastavalt 377 ng/ml (62%) ja 6600 heng/ml (54%). Geomeetriline keskmine
akumulatsiooni suhe pédrast korduvat manustamist (30...400 mg) oli 2,6 kuni 5,8.

Indolentne siisteemne mastotsiitoos (annus 25 mg iiks kord 6opdevas)

Indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel suurenesid avapritiniibi Cpnax ja AUC
annusevahemikus 25 mg kuni 100 mg tiks kord 66pédevas proportsionaalselt. Avapritiniibi
tasakaaluseisundi geomeetriline keskmine (CV%) Cax ja AUCo.24 annusega 25 mg iiks kord 66pédevas
olid vastavalt 70,2 ng/ml (47,8%) ja 1330 heng/ml (49,5%). Geomeetriline keskmine akumulatsiooni
suhe pédrast korduvat manustamist oli 3,59.

Imendumine

Pérast avapritiniibi iihekordsete suukaudsete annuste 25 kuni 400 mg manustamist on mediaanne aeg
maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseni (Tmax) vahemikus 2 kuni 4 tundi parast annustamist.
Absoluutset biosaadavust ei ole kindlaks méaératud. Avapritiniibi hinnanguline populatsiooni keskmine
suukaudne biosaadavus GIST-iga ja kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel on
vastavalt 16% ja 47% véiksem, kui indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel.

Toidu moju

Avapritiniib Cmax ja AUCiys tOusis tervetel isikutel pérast korge rasvasisaldusega so6gikorda
(ligikaudu 909 kcal, 58 g siisivesikuid, 56 g rasva ja 43 g valku) vastavalt 59% ja 29% vdrreldes Crmax
ja AUCiyr vadrtustega parast 60sel tiihja kdhuga olemist.

Jaotumine

Avapritiniib seondub 98,8% ulatuses inimese plasmavalkudega in vitro ja seondumine ei soltu
kontsentratsioonist. Vere/plasma suhe oli 0,95. Avapritiniibi hinnanguline populatsiooni néiline
tsentraalne jaotusruumala (Vc¢/F) mediaanse rasvata kehamassi (lean body weight, LBW) 54 kg korral

on 971 1. V¢/F-i indiviididevaheline varieeruvus on 50,1%

Biotransformatsioon

In vitro uuringud néitasid, et avapritiniibi okstidatiivset metabolismi vahendavad peamiselt CYP3A4,
CYP3AS ja vihesel médral CYP2C9. CYP2C9 ja CYP3A suhteline panus in vitro avapritiniibi
metabolismi oli vastavalt 15,1% ja 84,9%. Gliikuroniidi M690 moodustumist kataliilisib pohiliselt
UGTI1A3.

Pirast ligikaudu 310 mg (~ 100 uCi) iihekordse [*C] avapritiniibi annuse manustamist tervetele
isikutele olid peamised metaboolsed rajad oksiidatsioon, gliikuronisatsioon, oksiidatiivne
deaminatsioon ja N-dealkiiiilimine. Pohilised ringlevad radioaktiivsed komponendid olid muutumatul
kujul avapritiniib (49%) ja metaboliidid, M690 (hiidroksiigliikuroniid; 35%) ja M499 (oksiidatiivne
deaminatsioon; 14%). Pérast avapritiniibi 300 mg iiks kord 66paevas suukaudset manustamist
patsientidele on M499, BLU111207 ja BLU111208 konstitutiivsete enantiomeeride piisiseisundi AUC
ligikaudu 35% ja 42% avapritiniibi AUC-st. Annusega 25 mg iiks kord 66pdevas oli BLU111207 ja
BLU111208 puhul metaboliidi ja ldhteaine suhe vastavalt 10,3% ja 17,5%. Vdrreldes avapritiniibiga
(ICso= 4 nM) on enantiomeerid BLU111207 (ICso= 41,8 nM) ja BLU111208 (ICso= 12,4 nM) KIT
D816V suhtes in vitro vastavalt 10,5 ja 3,1 korda vihem tohusad.

In vitro uuringud néitasid, et avapritiniib on CYP3A4 otsene inhibiitor ja ajast soltuv

CYP3 A4 inhibiitor kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides (vt 15ik 4.5). In vitro uuringus ei
parssinud avapritiniib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6.
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In vitro uuringus indutseeris avapritiniib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides CYP3A-d (vt
161k 4.5). In vitro uuringus ei indutseerinud avapritiniib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides
CYP1A2 ega CYP2B6.

Eritumine

Pérast AYVAKYT’i iihekordseid annuseid GIST-iga, kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga ja
indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidele oli avapritiniibi keskmine eritumise poolvairtusaeg
plasmas vastavalt 32...57 tundi, 20...39 tundi ja 38...45 tundi.

Avapritiniibi populatsiooni hinnanguline keskmine néiline kliirens (CL/F) on 16 1/h. Kaugelearenenud
siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel oli ajast soltuv avapritiniibi CL/F 9. pdeval GIST-i ja
indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidega vorreldes vihenenud 39,4%-ni.
Indiviididevaheline CL/F-1i véartuse erinevus on 44,4%.

Pérast iihekordset ligikaudu 310 mg (~100 uCi) ['*C] avapritiniibi suukaudset manustamist tervetele
isikutele eritus 70% radioaktiivsest annusest véljaheitega ja 18% eritus uriiniga. Manustatud
radioaktiivsest annusest eritus avapritiniib muutumatul kujul véljaheite ja uriiniga vastavalt 11% ja
0,23%.

Avapritiniibi toime transportvalkudele

In vitro ei ole avapritiniib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K ja BSEP substraat.

Avapritiniib on P-gp, BCRP, MATE1, MATE2-K ja BSEP inhibiitor in vitro (vt 106ik 4.5). In vitro ei
parssinud avapritiniib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3,
OCT1 ega OCT2.

Maohapet redutseerivad toimeained

Ravimite koostoime kliinilisi uuringuid ei ole 14bi viidud. Nii populatsiooni kui ka
mittekompartmentaalsete farmakokineetiliste analiiliside pohjal ei ole maohapet redutseerivate ainete
moju avapritiniibi biosaadavusele kliiniliselt oluline.

Patsientide eririthmad

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid nditavad, et vanus (18...90 aastat), kehakaal (40...156 kg),
sugu ja albumiini kontsentratsioon ei mdjuta avapritiniibi ekspositsiooni. Prootonpumba inhibiitorite
(PPI) samaaegne kasutamine biosaadavusele (F) ja viike kehakaal néilisele kesksele jaotusruumale
(Vc/F) tuvastati kui statistiliselt olulised kovariaadid, mis mojutavad avapritiniibi ekspositsiooni.
Viike kehakaal (30 kg kuni 80 kg) avaldas tagasihoidlikku moju Cmax-ile tasakaaluseisundi korral
(+/—5%), samas kui prootonpumba inhibiitorite (PPI) samaaegne kasutamine viis AUC-1 ja Cpax-1
viahenemiseni ~19% vorra. Need viikesed mojud ekspositsioonile ei ole kliiniliselt olulised, arvestades
PK varieeruvust (> 40% CV), ning eeldatavasti ei mojuta efektiivsust ega ohutust. Rassil ei leitud
olulist moju avapritiniibi farmakokineetikale, kuigi mustanahalistest (N = 27) ja asiaatidest (N = 26)
uuringus osalejate véike arv piirab rassi kohta tehtavaid jareldusi.

Maksakahjustus

Kuna eliminatsioon maksas on avapritiniibi peamine eritumise viis, voib maksakahjustus pohjustada
avapritiniibi kontsentratsiooni suurenemist plasmas. Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal
oli avapritiniibi ekspositsioon sarnane 72-1 kerge maksakahjustusega patsiendil (iildbilirubiin normi
iilemise piirvadartuse raames [ULN] ja ASAT > ULN vai iildbilirubiini sisaldus > 1...1,5 korda ULN ja
mis tahes ASAT), 13-1 mddduka maksakahjustusega patsiendil (iildbilirubiini sisaldus

>1,5...3,0 korda ULN ja mis tahes ASAT) ning 402-1 normaalse maksafunktsiooniga patsiendil
(tildbilirubiin ja ASAT ULNI piires). Kliinilises uuringus, milles uuriti raske maksakahjustuse mdju
avapritiniibi farmakokineetikale parast 100 mg avapritiniibi tihekordse suukaudse annuse
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manustamist, oli raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) uuringus osalejatel keskmine
seondumata AUC 61% suurem kui samade néitajatega normaalse maksafunktsiooniga tervetel
uuringus osalejatel. Raske maksakahjustusega patsientidel on soovitatav kasutada viiksemat algannust
(vt 101k 4.2).

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal oli avapritiniibi ekspositsioon sarnane 136-1 kerge
neerukahjustusega patsiendil (CLcr 60...89 ml/min), 52-1 mddduka neerukahjustusega patsiendil
(CLecr 30...59 ml/min) ja 298-1 normaalse neerufunktsiooniga patsiendil (CLcr > 90 ml/min), mis
viitab sellele, et kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine
vajalik. Avapritiniibi farmakokineetikat raske neerukahjustusega (CLcr 15...29 ml/min) voi
loppstaadiumis neeruhaigusega (CLcr < 15 ml/min) patsientidel ei ole uuritud.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringud

Koertel tekkis pea- ja seljaaju hemorraagia annustega, mis olid 15 mg/kg 66paevas voi suuremad
(AUC jargi ligikaudu 9,0, 1,8 ja 0,8 korda suuremad kui ekspositsioon inimesel vastavalt annustega

25 mg, 200 mg ja 300 mg iiks kord 66pdevas) ning koertel tekkis peaaju soonpdimiku turse annustega,
mis olid 7,5 mg/kg 66paevas voi suuremad (ligikaudu 4,7, 1,0 ja 0,4 kordne ekspositsioon AUC jargi
inimesel kliinilise annusega vastavalt 25 mg, 200 mg ja 300 mg liks kord 66pédevas. Rottidel ilmnesid
krambid, mis olid potentsiaalselt sekundaarsed Nav 1.2 parssimise suhtes slisteemse ekspositsiooniga,
mis on > 96, 12 ja > 8 korda korgem kui patsientide ekspositsioon kliinilise annusega 300 mg iiks kord
O60péevas.

Rottidega tehtud 6-kuulises korduvtoksilisuse uuringus ilmnes rottidel annustega, mis olid 3 mg/kg
O0paevas voi suuremad ning ekspositsioonipiirid AUC jargi 15, 3 ja 1,3 korda suuremad kui inimesel
vastavalt annustega 25 mg, 200 mg ja 300 mg, munasarja kollaskeha hemorraagiline ja tsiistiline
degeneratsioon ning vaginaalne mutsifikatsioon. Koertega tehtud 9-kuulises korduvtoksilisuse
uuringus taheldati suurima katsetatud annusega (5 mg/kg 66paevas, mis on AUC jargi 5,7-, 1,2- ja

< 1-kordne ekspositsioon inimesel vastavalt annustega 25 mg, 200 mg ja 300 mg)
hiipospermatogeneesi (3/4 isasloomadest).

Genotoksilisus/kantserogeensus

Avapritiniib ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalse podrdmutatsiooni testis (Amesi test). See oli
positiivne in vitro kromosoomaberratsiooni testis inimese kasvatatud perifeerse vere liimfotsiilitides,
kuid negatiivne nii roti luuiidi mikrotuuma testis ja kromosoomikahjustuste uuringul maksa
geelelektroforeesil ning seega iildiselt mitte genotoksiline. Avapritiniibi kartsinogeenset potentsiaali
hinnati 6-kuulises transgeensete hiirte uuringus, kus 66péevaste annustega 10 ja 20 mg/kg tdheldati
suurema tekkesagedusega tiilimuse kortikaalse tsellulaarsuse vihenemist. Avapritiniibi pikaajaline
kartsinogeensuse uuring on pooleli.

Reproduktiivtoksilisus ja toksiline mdju arengule

Rottidel viidi 14bi spetsiaalne kombineeritud isaste ja emaste viljakuse ja varase embriionaalse arengu
uuring suukaudsete avapritiniibi annustega isasloomadel 3, 10 ja 30 mg/kg 66péevas ning
emasloomadel 3, 10 ja 20 mg/kg 66pdevas. Selles uuringus kasutatud suurimate annuste (100,8 ja
62,6 korda suuremad kui ekspositsioon (AUC) inimesel annusega 25 mg; 20,3 ja 9,5 korda suuremad
kui ekspositsioon (AUC) inimesel annusega 200 mg ning 8,7 ja 4,1 korda suuremad kui ekspositsioon
(AUC) inimesel annusega 300 mg) korral ei tdheldatud otsest kahjulikku toimet isas- ega
emasloomade viljakusele.

Avapritiniib jaotus seemnevedelikku kuni 0,1-kordses kontsentratsioonis vorreldes sellega, mis tekib
inimplasmas 25 mg annuse korral. Ekspositsioonipiirides, mis olid 15, 3 ja 1,3 korda suuremad kui
ekspositsioon (AUC) inimesel vastavalt annustega 25 mg, 200 mg ja 300 mg, sagenesid emasrottidel
embriiote implantatsioonieelne hukkumine ja varased resorbeerumised. Isasrottidel, kellele manustati
avapritiniibi annustes, mis tekitas 7- ja 30-, 1- ja 5- ning 0,6- ja 3-kordse ekspositsiooni vorreldes
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vastavalt 25 mg, 200 mg ja 300 mg annusega inimesel, tdheldati seemnerakkude tekke ja munandite
suhtelise massi vihenemist.

Embriiofetaalse arengutoksilisuse uuringus rottidel ilmnes avapritiniibil embriiotoksiline ja
teratogeenne toime (loote massi ja elujoulisuse vihenemine ning vistseraalsete ja luustiku
védrarengute suurenemine). Rottidel oli avapritiniibi suukaudne manustamine organogeneesi perioodil
teratogeenne ja embriiotoksiline ekspositsioonide juures, mis olid ligikaudu 31,4, 6,3 ja 2,7 korda
suuremad kui ekspositsioon (AUC) inimesel annustega vastavalt 25 mg, 200 mg ja 300 mg.

Fototoksilisuse uuringud
In vitro fototoksilisuse uuringud 37T3 hiire fibroblastidega, samuti fototoksilisuse uuring
pigmenteerunud rottidega néitasid, et avapritiniibil on kerge fototoksilisuse potentsiaal.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum
Mikrokristalliline tselluloos
Kopovidoon
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate
Talk
Makrogool 3350

Poliiviniitilalkohol
Titaandioksiid (E171)

Triikivérv (ainult 100 mg, 200 mg ja 300 mg ohukese poliimeerikattega tablettidel)
Sellaki glasuur 45% (20% ulatuses esterdatud) etanoolis
Briljantsinine FCF (E133)

Titaandioksiid (E171)

Must raudoksiid (E172)

Propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel lastekindla (poliipropiileenist) korgiga, fooliumist
isoleerkihi (paberimassiga vooderdatud ja kuumtihendatud foolium) ja desikandi mahutiga.
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Igas pakis on pudel 30 dhukese poliimeerikattega tabletiga.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

AYVAKYT 25 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg ohukese poliimeerikilega kaetud tabletid
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg dhukese poliimeerikilega kaetud tabletid
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg ohukese poliimeerikilega kaetud tabletid
EU/1/20/1473/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 24. september 2020

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24. juuli 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED VOI PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud méiruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu
jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel,

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

32



E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miitigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jirgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Avapritiniibi ohutuse ja efektiivsuse tdiendavaks kinnitamiseks PDGFRA D842V | kv 2027
mutatsiooni kandvate mittereserveeritava voi metastaatilise GIST-iga
taiskasvanud patsientide ravis peab miiiigiloa hoidja esitama ohutuse ja
efektiivsuse vaatlusuuringu tulemused patsientidel, kellel on PDGFRA D842V
mutatsiooniga mitteresetseeritav voi metastaatiline GIST.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 25 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AYVAKYT 25 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT - 25 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

\ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
\ 9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 50 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/005

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AYVAKYT 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT — 50 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 100 MG OHUKESE POLUMEERKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AYVAKYT 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT — 100 MG OHUKESE POLUMEERKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 200 MG OHUKESE POLUMEERKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AYVAKYT 200 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT — 200 MG OHUKESE POLUMEERKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/002

13.

PARTII NUMBER

Partii nr

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 300 MG OHUKESE POLUMEERKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AYVAKYT 300 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT — 300 MG OHUKESE POLUMEERKATTEGA TABLETID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AYVAKYT 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg avapritiniibi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Arge neelake pudelis leiduvat desikandi mahutit alla.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1473/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT

56



Pakendi infoleht: teave patsiendile

AYVAKYT 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i vOotmist
Kuidas AYVAKYT’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas AYVAKYT' sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on AYVAKYT
AYVAKYT on ravim, mis sisaldab toimeainena avapritiniibi.

Milleks AYVAKYT’i kasutatakse

AYVAKYT’i kasutatakse tiiskasvanutel agressiivse slisteemse mastotsiitoosi, siisteemse
mastotsiitoosi koos kaasneva hematoloogilise kasvajaga voi nuumrakkleukeemia raviks parast
vihemalt iihte siisteemset ravi. Need on haigused, mille korral organism toodab liiga palju iihte tiilipi
valgeliblesid ehk nuumrakke. Stimptomid tekivad siis, kui organismi eri elunditesse, nagu maksa,
luuiidisse voi pdrna, tungib liiga palju nuumrakke. Nuumrakkudest vabanevad ka ained, néiteks
histamiin, mis pohjustavad teil esineda voivaid mitmesuguseid iildisi simptomeid, samuti haaratud
elundite kahjustusi.

Agressiivset silisteemset mastotsiitoosi, siisteemset mastotsiitoosi koos kaasneva hematoloogilise
kasvajaga ja nuumrakkleukeemiat nimetatakse {ihise nimetusega ,,kaugelearenenud siisteemne
mastotstitoos*;

AYVAKYT’i kasutatakse ka mdodukate kuni raskete siimptomitega indolentse siisteemse
mastotsiitoosi raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel siimptomaatilise raviga ei ole saavutatud piisavat
kontrolli. See on haigus, mille korral organismis on rohkesti ebanormaalseid nuumrakke. Nuumrakud
on valgelibled, mis osalevad allergiliste reaktsioonide tekkes. Neid rakke voib leiduda igas kehakoes,
aga sagedamini on neid nahas, soolestikus ja luuiidis. Need ebanormaalsed nuumrakud voivad
pOhjustada selliseid siimptomeid nagu rasked allergilised reaktsioonid, kdhulahtisus, 166ve ja
mdtlemisraskused.

Kuidas AYVAKYT toimib

AYVAKYT takistab kehas valkude rithma kinaaside aktiivsust. Kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga ja indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientide nuumrakkudes vai véahki
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moodustavates rakkudes on tavaliselt toimunud muutused (mutatsioonid) spetsiifiliste kinaaside
tootmises osalevates geenides, mis on seotud nende rakkude kasvu ja levimisega.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas AYVAKYT toimib voi miks see ravim on teile vélja
kirjutatud, pidage ndu oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

AYVAKYT’i ei tohi vitta
- kui olete avapritiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne AYVAKYT’i votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:

- kui teil on viimasel aastal olnud veresoonte aneuriism (veresoonte seina laienemine ja
ndrgenemine) voi ajuverejooks;

- Kkui teil on vihe trombotsiiiite (vereliistakuid);

- Kui votate ravimit, mis trombide ennetamiseks verd vedeldavad, naiteks varfariin voi
fenprokumoon.

Ravimi puhul on vaja olla eriliselt ettevaatlik:

- teil voivad tekkida sellised siimptomid nagu tugev peavalu, nigemisprobleemid, suur unisus
v6i suur norkus iihes kehapooles (aju verejooksu siimptomid). Nende ilmnemise korral
poorduge kohe arsti poole ja katkestage ajutiselt ravi. Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendil hindab arst enne avapritiniibi ravi alustamist trombotsiiiitide arvu ja kontrollib seda
vajadusel ka ravi ajal.

- Ravi selle ravimiga voib kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel pdhjustada
suuremat verejooksu ohtu. Avapritiniib voib pohjustada seedesiisteemi, nditeks mao, parasoole
voi soole verejooksu. Réadkige oma arstile, kui teil on olnud verejooksuprobleeme. Enne
avapritiniibi votmise alustamist voib arst otsustada teha teile vereanaliiiise. P66rduge viivitamata
arsti poole, kui teil tekivad jargmised stimptomid: veri véljaheites voi must viljaheide, khuvalu,
vere kohimine/oksendamine.

- Teil voib tekkida ka milukaotus, muutused mélus voi segasustunne (kognitiivse hiire
siimptomid). Avapritiniib v3ib monikord muuta seda, kuidas te motlete ja kuidas méletate infot.
P6o6rduge oma arsti poole nende siimptomite ilmnemisel v3i kui moni pereliige, hooldaja voi keegi
teine, kes teid tunneb, mérkab, et unustate vdi olete segaduses.

- Ravi ajal selle ravimiga radkige kohe oma arstile, kui olete viga kiiresti kaalus juurde votnud,
kui teil tekivad niio vdi jisemete turse, hingamisraskused vdi esineb hingeldus. See ravim
voib pohjustada teie kehas vedelikupeetust (kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsientidel voib tekkida tugev vedelikupeetus).

- Avapritiniib voib pdhjustada siidame riitmihéireid. Avapritiniibiga ravimise ajal v3ib arst teha
uuringuid nende probleemide hindamiseks. Réékige oma arstile, kui teil on selle ravimi
kasutamise ajal pearinglus, ndrkus voi teil on ebanormaalsed siidameld6gid.

- Kui teil on kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos, siis voivad teil tekkida tdsised mao- ja
sooleprobleemid (kéhulahtisus, iiveldus ja oksendamine). Nende siimptomite ilmnemisel
poorduge viivitamata arsti poole.

- Te voite selle ravimi votmise ajal muutuda péikese suhtes tundlikumaks. Oluline on katta
péikesele avatud nahapiirkondi ja kasutada korge kaitsefaktoriga (SPF) péikesekaitsetooteid.

Kui teil on kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos, siis teeb arst teile avapritiniibi votmise ajal
regulaarselt vereanaliiiise ja kaalub teid regulaarselt.

Lisateavet vt 101k 4.

58



Lapsed ja noorukid )
AYVAKYT’i kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud. Arge andke seda ravimit
alla 18-aastastele lastele vdi noorukitele.

Muud ravimid ja AYVAKYT

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. AYVAKYT vdib mdjutada teiste ravimite toimimist ja mdned muud ravimid vdivad
mojutada selle ravimi toimet.

Oelge oma arstile véi apteekrile enne AYVAKYT’i vétmist, kui votate mdnda ravimit
jargmistest:

Jargmised ravimid vdivad tugevdada avapritiniibi toimet ja suurendada selle korvaltoimeid:

- botsepreviir — kasutatakse C-hepatiidi raviks;

- kobitsistaat, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir — kasutatakse
HIV-infektsiooni/AIDSIi raviks;

- klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, telitromiitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool — kasutatakse tdsiste seeninfektsioonide
raviks;

- konivaptaan — vere madala naatriumisisalduse (hiiponatreemia) raviks.

Jargmised ravimid voivad avapritiniibi toimet vdhendada:

- rifampitsiin — kasutatakse tuberkuloosi ja monede teiste bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- karbamasepiin, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon, fenobarbitaal — kasutatakse epilepsia raviks;
- liht-naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;
- bosentaan — kasutatakse kdrge vererdhu raviks;

- efavirens ja etraviriin — kasutatakse HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- modafiniil — kasutatakse unehéirete raviks;

- dabrafeniib — kasutatakse teatud vdhivormide raviks;

- naftsilliin — kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- deksametasoon — kasutatakse poletiku vihendamiseks.

See ravim vGib mojutada jargmiste ravimite toimet voi suurendada nende korvaltoimeid:

- alfentaniil — kasutatakse valu kontrolli all hoidmiseks operatsioonide ja meditsiiniliste protseduuride
ajal;

- atasanaviir — kasutatakse HI'V-infektsiooni/AIDSi raviks;

- midasolaam — kasutatakse anesteesia, sedatsiooni voi drevuse vidhendamiseks;

- simvastatiin — kasutatakse korge kolesteroolitaseme raviks;

- siroliimus, takroliimus — kasutatakse siiriku hiillgamise ennetamiseks.

Pidage enne mis tahes ravimi vGtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

AYVAKYT koos toidu ja joogiga
AYVAKYT’iga ravimise ajal ei tohi te juua greibimahla ega siiiia greipi.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik. Viltige
selle ravimiga ravimise ajal rasestumist, kuna see vdib loodet kahjustada. Arst arutab teiega
AYVAKYT’i votmise voimalikke riske raseduse ajal.

Enne selle ravimiga ravi alustamist voib arst kontrollida, kas olete rase.
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Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt 6 nddalat parast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Mehed, kellel on rasestumisvdimeline naispartner, peavad ravi ajal ja
viahemalt 2 nddalat parast ravi lopetamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Arutage oma arstiga tShusaid rasestumisvastaseid meetodeid, mis voivad teile sobida.

Imetamine

Radkige oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kavatsete seda teha. Fi ole teada, kas AYVAKYT
eritub rinnapiima. Ravi ajal selle ravimiga ja vihemalt 2 nédalat parast viimast annust ei tohi last
rinnaga toita. Réédkige oma arstiga, kuidas selle aja jooksul paremini last toita.

Viljakus
AYVAKYT vodib meestel ja naistel pdhjustada viljakusprobleeme. Kui see teile muret teeb, pidage
ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

AYVAKYT voib pohjustada siimptomeid, mis mdjutavad teie keskendumis- ja reageerimisvoimet (vt
16ik 4). Seetdttu voib AY VAKYT mdjutada autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet. Kui
taheldate neid korvaltoimeid, olge autojuhtimisel voi masinate kasitsemisel eriliselt ettevaatlik.

AYVAKYT sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab podhimatteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Millise tugevusega AYVAKYT’i kasutada

AYVAKYT’i soovitatav annus soltub teie haigusest — vt allpool.

AYVAKYT on miiiigil eri tugevusega tablettidena. Tugevused on 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
ja 300 mg. Arst iitleb teile, millise tugevusega ja kui mitu tabletti teil tuleb votta.

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosi ravi
Soovitatav annus on 200 mg suu kaudu iiks kord 66péevas.

Indolentse siisteemse mastotsiitoosi ravi
Soovitatav annus on 25 mg suu kaudu tiks kord 66pédevas.

Kui teil on maksaprobleeme, voib arst alustada teil ravi AYVAKYT’i vidiksema annusega.

Korvaltoimete ilmnemisel voib arst teie annust muuta, ravi ajutiselt katkestada voi ravi 16plikult
1opetada. Arge muutke oma annust ega 1opetage AY VAKYT'i votmist enne, kui arst seda soovitab.

Neelake AYVAKYT’i tablett/tabletid tervelt alla klaasi veega ja tiihja kdhuga. Arge s66ge
viahemalt 2 tundi enne ja vdhemalt 1 tund parast AYVAKYT’1 votmist.

Kui oksendate parast AYVAKYT’i votmist, drge votke lisaannust. Votke jargmine annus ettendhtud
ajal.

Kui te votate AYVAKYT’i rohkem, kui ette nihtud
Kui olete kogemata liiga palju tablette votnud, radkige kohe oma arstiga. Voite vajada arstiabi.
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Kui te unustate AYVAKYT'i votta

Kui unustate AYVAKYT’i annuse votta, votke see niipea, kui see teile meelde tuleb, vilja arvatud
juhul, kui teie jirgmine kavandatud annus on jargmise 8 tunni jooksul. V3tke jargmine annus
ettendhtud ajal.

Arge votke kahte annust kaheksa tunni jooksul, et unustatud annust korvata.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel

Mboned korvaltoimed voivad olla tésised. Ridkige kohe oma arstile, kui teil tekib moni

jiargmistest ndhtudest (vt ka 16ik 2):

- tugev peavalu, ndgemisprobleemid, tugev unisus, ithe kehapoole tugev ndrkus (ajuverejooksu
tunnused);

- milukaotus, muutused malus voi segasus (kognitiivse moju siimptomid)

Muud korvaltoimed kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel voivad olla

jargmised

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- maitse muutumine

- maluhdired, milumuutused voi segasus (kognitiivsed toimed)

- kShulahtisus

- iiveldus, 66kimine ja oksendamine

- juuste virvuse muutus

- tursed (nt jalalabad, hiippeliiges, ndgu, silmad, liigesed)

- vasimus

- vereanaliilisid nditavad trombotsiiiitide (vereliistakute) vihesust, mis on sageli seotud kergesti
tekkivate verevalumite voi verejooksudega

- vereanaliiiisid nditavad eriitrotsiiiitide (punaliblede) vahesust (aneemia) ja leukotsiiiitide
(valgeliblede) vahesust

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- peavalu

- pearinglus

- viahenenud tundlikkus, tuimus, torkimistunne voi suurenenud valutundlikkus kites ja jalgades

- ajuverejooks

- suurenenud pisaraeritus

- ninaverejooks

- ohupuudus

- kdrvetised

- vedeliku kogunemine kdhuddnde

- silmade, huulte, suu ja naha kuivus

- kohukinnisus, kohupuhitus (gaasid)

- kohuvalu

- seedetrakti verejooks

- 166ve

- juuste vidljalangemine

- valu

- kehakaalu suurenemine

- muutused siidame elektrilises aktiivsuses

- verevalumite teke

- vereanaliilisid nditavad suurenenud koormust maksale ja suurt bilirubiini (maksas toodetav aine)
sisaldust
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Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- vedelik siidame timber

- punane voi sligelev nahk

- vereanaliiisid, mis nditavad vidhenenud neerufunktsiooni

Indolentse siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel voivad korvaltoimed olla jirgmised
Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- kite ja jalgade turse

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- uinumisraskused (unetus)

- ohetus

- naha punetus voi siigelus

- ndoturse

- vereanaliiiis néitab toimet luudele (vere leelisfosfataasi sisalduse suurenemine)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kodrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas AYVAKYT i siiilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli sildil ja karbil pérast
,,K0lblik kuni / EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate et pudel on kahjustatud voi sellel on mérke tahtlikust
muutmisest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AYVAKYT sisaldab
- Toimeaine on avapritiniib. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg avapritiniibi.
- Muud koostisosad on:
- tableti tuum sisaldab mikrokristallilist tselluloosi, kopovidooni, naatriumkroskarmelloosi
ja magneesiumstearaati (vt 10ik 2 ,,AYVAKYT sisaldab naatriumi‘);
- tableti kate sisaldab talki, makrogooli 3350, polii(viniiiilalkoholi) ja titaandioksiidi
(E171).

Kuidas AYVAKYT vilja nieb ja pakendi sisu
AYVAKYT 25 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on iimmargused, valged tabletid

labimodduga 5 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,BLU” ja teisel ,,25”.

AYVAKYT’i tarnitakse pudelis, mis sisaldab 30 Shukese poliimeerikattega tabletti. Igas karbis on iiks
pudel.

Hoidke desikandi mahuti pudelis
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Miiiigiloa hoidja ja tootja

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien, bnarapus, Ceska EALGda, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

See tihendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal ldbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/en.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

AYVAKYT 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

1. Misravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

5. Kuidas AYVAKYT' siilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on AYVAKYT

AYVAKYT on ravim, mis sisaldab toimeainena avapritiniibi.

Milleks AYVAKYT’i kasutatakse

AYVAKYT’i kasutatakse tiiskasvanutel jairgmiste haiguste raviks:

agressiivne siisteemne mastotsiitoos, siisteemne mastotsiitoos koos kaasneva hematoloogilise
kasvajaga voi nuumrakkleukeemia (parast vihemalt iihte siisteemset ravi). Need on haigused, mille
korral organism toodab liiga palju tihte tiiiipi valgeliblesid ehk nuumrakke. Stimptomid tekivad siis,
kui organismi eri elunditesse, nagu maksa, luuiidisse vdi porna, tungib liiga palju nuumrakke.
Nuumrakkudest vabanevad ka ained, néiteks histamiin, mis pohjustavad teil esineda vdivaid
mitmesuguseid {ildisi siimptomeid, samuti haaratud elundite kahjustusi.

Agressiivset silisteemset mastotsiitoosi, siisteemset mastotsiitoosi koos kaasneva hematoloogilise
kasvajaga ja nuumrakkleukeemiat nimetatakse {ihise nimetusega ,,kaugelearenenud siisteemne
mastotsiitoos*.

Kuidas AYVAKYT toimib

AYVAKYT takistab kehas valkude rithma kinaaside aktiivsust. Kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientide nuumrakkudes voi vahki moodustavates rakkudes on tavaliselt toimunud
muutused (mutatsioonid) spetsiifiliste kinaaside tootmises osalevates geenides, mis on seotud nende
rakkude kasvu ja levimisega.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas AYVAKYT toimib voi miks see ravim on teile vélja
kirjutatud, pidage ndu oma arstiga.
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2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

AYVAKYT’i ei tohi vitta
- kui olete avapritiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne AYVAKYT’i votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:

- kui teil on viimasel aastal olnud veresoonte aneuriism (veresoonte seina laienemine ja
ndrgenemine) voi ajuverejooks;

- Kui teil on vihe trombotsiiiite (vereliistakuid);

- kui votate ravimit, mis trombide ennetamiseks verd vedeldavad, niiteks varfariin voi
fenprokumoon.

Ravimi puhul on vaja olla eriliselt ettevaatlik:

- teil voivad tekkida sellised siimptomid nagu tugev peavalu, nigemisprobleemid, suur unisus
v6i suur norkus iihes kehapooles (aju verejooksu siimptomid). Nende ilmnemise korral
poorduge kohe arsti poole ja katkestage ajutiselt ravi. Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendil hindab arst enne avapritiniibiga -ravi alustamist trombotsiiiitide arvu ja kontrollib seda
vajadusel ka ravi ajal.

- Rauvi selle ravimiga voib pdhjustada suuremat verejooksu ohtu. Avapritiniib voib pohjustada
seedesiisteemi, nditeks mao, péarasoole voi soole verejooksu. Radkige oma arstile, kui teil on olnud
verejooksuprobleeme. Enne avapritiniibi votmise alustamist voib arst otsustada teha teile
vereanaliilise. Po6rduge viivitamata arsti poole, kui teil tekivad jairgmised siimptomid: veri
viljaheites voi must véljaheide, kdhuvalu, vere kohimine/oksendamine.

- Teil voib tekkida ka milukaotus, muutused mélus voi segasustunne (kognitiivse hiire
siimptomid). Avapritiniib vdib monikord muuta seda, kuidas te métlete ja kuidas méaletate infot.
Poo6rduge oma arsti poole nende siimptomite ilmnemisel v3i kui moni pereliige, hooldaja voi keegi
teine, kes teid tunneb, mérkab, et unustate vdi olete segaduses.

- Ravi ajal selle ravimiga radkige kohe oma arstile, kui olete viga kiiresti kaalus juurde votnud,
kui teil tekivad niio vdi jisemete turse, hingamisraskused vdi esineb hingeldus. See ravim
voib pohjustada teie kehas vedelikupeetust (tugevat vedelikupeetust).

- Avapritiniib voib pdhjustada siidame riitmihéireid. Avapritiniibiga ravimise ajal voib arst teha
uuringuid nende probleemide hindamiseks. Réékige oma arstile, kui teil on selle ravimi
kasutamise ajal pearinglus, ndrkus voi teil on ebanormaalsed siidamel6dgid.

- Teil voivad tekkida rasked mao- ja sooleprobleemid (kohulahtisus, iiveldus ja oksendamine).
Nende siimptomite ilmnemisel poorduge viivitamata arsti poole.

- Te vdite selle ravimi votmise ajal muutuda péikese suhtes tundlikumaks. Oluline on katta
paikesele avatud nahapiirkondi ja kasutada korge kaitsefaktoriga (SPF) paikesekaitsetooteid.

Avapritiniibi votmise ajal palub arst teil regulaarselt vereanaliilise teha. Samuti kaalutakse teid
regulaarselt.

Lisateavet vt 101k 4.

Lapsed ja noorukid )
AYVAKYT’i kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud. Arge andke seda ravimit
alla 18-aastastele lastele vdi noorukitele.

Muud ravimid ja AYVAKYT

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. AYVAKYT vdib mdjutada teiste ravimite toimimist ja moned muud ravimid véivad
mdjutada selle ravimi toimet.
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Oelge oma arstile véi apteekrile enne AYVAKYT’i vétmist, kui votate ménda ravimit
jargmistest:

Jargmised ravimid voivad tugevdada avapritiniibi toimet ja suurendada selle korvaltoimeid:

- botsepreviir — kasutatakse C-hepatiidi raviks;

- kobitsistaat, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir — kasutatakse
HIV-infektsiooni/AIDSI raviks;

- klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, telitromiitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool — kasutatakse tosiste seeninfektsioonide
raviks;

- konivaptaan — vere véikese naatriumisisalduse (hiiponatreemia) raviks.

Jargmised ravimid vdivad avapritiniibi toimet vdhendada:

- rifampitsiin — kasutatakse tuberkuloosi ja monede teiste bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- karbamasepiin, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon, fenobarbitaal — kasutatakse epilepsia raviks;
- naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- bosentaan — kasutatakse kdrge vererdhu raviks;

- efavirens ja etraviriin — kasutatakse HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- modafiniil — kasutatakse unehéirete raviks;

- dabrafeniib — kasutatakse teatud vahivormide raviks;

- naftsilliin — kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- deksametasoon — kasutatakse poletiku vidhendamiseks.

See ravim voib mojutada jargmiste ravimite toimet voi suurendada nende korvaltoimeid:

- alfentaniil — kasutatakse valu kontrolli all hoidmiseks operatsioonide ja meditsiiniliste protseduuride
ajal;

- atasanaviir — kasutatakse HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- midasolaam — kasutatakse anesteesia, sedatsiooni voi drevuse vihendamiseks;

- simvastatiin — kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme raviks;

- siroliimus, takroliimus — kasutatakse siiriku hiillgamise ennetamiseks.

Pidage enne mis tahes ravimi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

AYVAKYT koos toidu ja joogiga
AYVAKYT’iga ravimise ajal ei tohi te juua greibimahla ega siitia greipi.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik. Viltige
selle ravimiga ravimise ajal rasestumist, kuna see voib loodet kahjustada. Arst arutab teiega
AYVAKYT’i votmise voimalikke riske raseduse ajal.

Enne selle ravimiga ravi alustamist voib arst kontrollida, kas olete rase.

RasestumisvOimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt 6 nddalat parast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Mehed, kellel on rasestumisvdimeline naispartner, peavad ravi ajal ja
vihemalt 2 néddalat parast ravi Idpetamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Arutage oma arstiga tShusaid rasestumisvastaseid meetodeid, mis voivad teile sobida.

Imetamine

Rédkige oma arstile, kui te toidate last rinnaga vdi kavatsete seda teha. Ei ole teada, kas AYVAKYT
eritub rinnapiima. Ravi ajal selle ravimiga ja vdhemalt 2 nédalat parast viimast annust ei tohi last
rinnaga toita. Radkige oma arstiga, kuidas selle aja jooksul paremini last toita.
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Viljakus
AYVAKYT voib meestel ja naistel pohjustada viljakusprobleeme. Kui see teile muret teeb, pidage
ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

AYVAKYT vbib pohjustada siimptomeid, mis mdjutavad teie keskendumis- ja reageerimisvoimet (vt
161k 4). Seetdttu voib AYVAKY T mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Kui
taheldate neid korvaltoimeid, olge autojuhtimisel voi masinate késitsemisel eriliselt ettevaatlik.

AYVAKYT sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pohimdotteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Millise tugevusega AYVAKYT’i kasutada

AYVAKYT’i soovitatav annus soltub teie haigusest — vt allpool.

AYVAKYT on miiiigil eri tugevusega tablettidena. Tugevused on 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
ja 300 mg. Arst iitleb teile, millise tugevusega ja kui mitu tabletti teil tuleb votta.

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosi ravi
Soovitatav annus on 200 mg suu kaudu iiks kord 66pdevas.

Kui teil on maksaprobleeme, v3ib arst alustada teil ravi AYVAKYT’i vdiksema annusega.

Korvaltoimete ilmnemisel voib arst teie annust muuta, ravi ajutiselt katkestada vai ravi 16plikult
16petada. Arge muutke oma annust ega 16petage AYVAKYT'i votmist enne, kui arst seda soovitab.

Neelake AYVAKYT’i tablett/tabletid tervelt alla klaasi veega ja tiihja kdhuga. Arge sdoge
viahemalt 2 tundi enne ja vihemalt 1 tund parast AYVAKYT’i votmist.

Kui oksendate parast AYVAKYT’i votmist, drge votke lisaannust. VGtke jargmine annus ettendhtud
ajal.

Kui te votate AYVAKYT’i rohkem, kui ette nihtud
Kui olete kogemata liiga palju tablette votnud, rddkige kohe oma arstiga. Voite vajada arstiabi.

Kui te unustate AYVAKYT'i votta

Kui unustate AYVAKYT’i annuse votta, votke see niipea, kui see teile meelde tuleb, vélja arvatud
juhul, kui teie jérgmine kavandatud annus on jérgmise 8 tunni jooksul. Votke jargmine annus
ettendhtud ajal.

Arge votke kahte annust kaheksa tunni jooksul, et unustatud annust korvata.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed

Mboned korvaltoimed voivad olla tosised. Ridkige kohe oma arstile, kui teil tekib moni

jargmistest nihtudest (vt ka 151k 2):

- tugev peavalu, ndgemisprobleemid, tugev unisus, ithe kehapoole tugev ndrkus (ajuverejooksu
tunnused);

- milukaotus, muutused malus voi segasus (kognitiivse moju siimptomid)

Muud kérvaltoimed véivad olla jairgmised

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- maitse muutumine

- maluhdired, malumuutused voi segasus (kognitiivsed toimed)

- kohulahtisus

- iiveldus, 66kimine ja oksendamine

- juuste varvuse muutus

- tursed (nt jalalabad, hiippeliiges, nigu, silmad, liigesed)

- vasimus

- vereanaliiiisid néitavad trombotsiiiitide (vereliistakute) véhesust, mis on sageli seotud kergesti
tekkivate verevalumite voi verejooksudega

- vereanaliilisid nditavad eriitrotstiiitide (punaliblede) vihesust (aneemia) ja leukotsiiiitide
(valgeliblede) vihesust

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- peavalu

- pearinglus

- viahenenud tundlikkus, tuimus, torkimistunne voi suurenenud valutundlikkus kites ja jalgades

- ajuverejooks

- suurenenud pisaraeritus

- ninaverejooks

- ohupuudus

- korvetised

- vedeliku kogunemine kdhudodnde

- silmade, huulte, suu ja naha kuivus

- kohukinnisus, kohupuhitus (gaasid)

- kohuvalu

- seedetrakti verejooks

- loove

- juuste viljalangemine

- valu

- kehakaalu suurenemine

- muutused siidame elektrilises aktiivsuses

- verevalumite teke

- vereanaliiiisid nditavad suurenenud koormust maksale ja suurt bilirubiini (maksas toodetav aine)
sisaldust

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- vedelik siidame iimber

- punane vdi sligelev nahk

- vereanaliiiisid, mis nditavad vihenenud neerufunktsiooni

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas AYVAKYT’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli sildil ja karbil pérast
,,K0lblik kuni / EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate et pudel on kahjustatud vdi sellel on mirke tahtlikust
muutmisest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AYVAKYT sisaldab
- Toimeaine on avapritiniib. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg avapritiniibi.
- Muud koostisosad on:
- tableti tuum sisaldab mikrokristallilist tselluloosi, kopovidooni, naatriumkroskarmelloosi
ja magneesiumstearaati (vt 16ik 2 ,,AYVAKYT sisaldab naatriumi*);
- tableti kate sisaldab talki, makrogooli 3350, polii(viniiiilalkoholi) ja titaandioksiidi
(E171).

Kuidas AYVAKYT viilja nieb ja pakendi sisu
AYVAKYT 50 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on iimmargused, valged tabletid
labimodduga 6 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikis ,,BLU” ja teisel ,,50”.

AYVAKYT’i tarnitakse pudelis, mis sisaldab 30 dhukese poliimeerikattega tabletti. Igas karbis on {iks
pudel.

Hoidke desikanti kanister pudelis

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska EALGoa, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ T1f/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com
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Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

See tihendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/en.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

AYVAKYT 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

1. Misravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

5. Kuidas AYVAKYT' siilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on AYVAKYT

AYVAKYT on ravim, mis sisaldab toimeainena avapritiniibi.

Milleks AYVAKYT’i kasutatakse
AYVAKYT’i kasutatakse tiiskasvanutel jairgmiste haiguste raviks:

e seedetrakti vihk, mida nimetatakse gastrointestinaalseks stromaalseks kasvajaks (GIST), kui
seda ei saa kirurgiliselt ravida (mitteresetseeritav) voi kui see on levinud teistesse
kehaosadesse (metastaatiline) ning millel on spetsiifiline mutatsioon (D842V) geenis, mis
reguleerib trombotsiiiitidest périt kasvufaktori retseptor alfa (PDGFRA) proteiini kinaasi;

e agressiivne siisteemne mastotsiitoos, slisteemne mastotsiitoos koos kaasneva hematoloogilise
kasvajaga voi nuumrakkleukeemia (parast vihemalt iihte siisteemset ravi). Need on haigused,
mille korral organism toodab liiga palju iihte tiiiipi valgeliblesid ehk nuumrakke. Stimptomid
tekivad siis, kui organismi eri elunditesse, nagu maksa, luuiidisse vdi porna, tungib liiga palju
nuumrakke. Nuumrakkudest vabanevad ka ained, néiteks histamiin, mis pdhjustavad teil
esineda voivaid mitmesuguseid {ildisi simptomeid, samuti haaratud elundite kahjustusi.
Agressiivset siisteemset mastotsiitoosi, siisteemset mastotsiitoosi koos kaasneva
hematoloogilise kasvajaga ja nuumrakkleukeemiat nimetatakse tihise nimetusega
,.kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos®.

Kuidas AYVAKYT toimib

AYVAKYT takistab kehas valkude rithma kinaaside aktiivsust. Kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientide nuumrakkudes voi vahki moodustavates rakkudes on tavaliselt toimunud
muutused (mutatsioonid) spetsiifiliste kinaaside tootmises osalevates geenides, mis on seotud nende
rakkude kasvu ja levimisega.
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Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas AYVAKYT toimib vdi miks see ravim on teile vélja
kirjutatud, pidage ndu oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

AYVAKYT’i ei tohi vitta
- kui olete avapritiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne AYVAKYT’i votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:

- kui teil on viimasel aastal olnud veresoonte aneuriism (veresoonte seina laienemine ja
ndrgenemine) voi ajuverejooks;

- Kkui teil on viihe trombotsiiiite (vereliistakuid);

- Kui votate ravimit, mis trombide ennetamiseks verd vedeldavad, naiteks varfariin voi
fenprokumoon.

Ravimi puhul on vaja olla eriliselt ettevaatlik:

- teil voivad tekkida sellised siimptomid nagu tugev peavalu, nigemisprobleemid, suur unisus
vo6i suur norkus iihes kehapooles (aju verejooksu siimptomid). Nende ilmnemise korral
poorduge kohe arsti poole ja katkestage ajutiselt ravi. Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendil hindab arst enne avapritiniibi -ravi alustamist trombotsiiiitide arvu ja kontrollib seda
vajadusel ka ravi ajal.

- Rauvi selle ravimiga voib pdhjustada suuremat verejooksu ohtu. Avapritiniib voib pohjustada
seedesiisteemi, néiteks mao, parasoole v3i soole verejooksu. GIST-iga patsientidel voib
avapritiniib pohjustada ka maksaverejooksu, samuti kasvaja veritsust. Radkige oma arstile, kui teil
on olnud verejooksuprobleeme. Enne avapritiniibi votmise alustamist v0ib arst otsustada teha teile
vereanaliilise. Po0rduge viivitamata arsti poole, kui teil tekivad jairgmised siimptomid: veri
viljaheites voi must véljaheide, kdhuvalu, vere kohimine/oksendamine.

- Teil voib tekkida ka milukaotus, muutused mélus voi segasustunne (kognitiivse hiire
siimptomid). Avapritiniib v3ib monikord muuta seda, kuidas te motlete ja kuidas méletate infot.
P6o6rduge oma arsti poole nende siimptomite ilmnemisel v3i kui moni pereliige, hooldaja voi keegi
teine, kes teid tunneb, mérkab, et unustate vdi olete segaduses.

- Ravi ajal selle ravimiga radkige kohe oma arstile, kui olete viga kiiresti kaalus juurde votnud,
kui teil tekivad niio vdi jisemete turse, hingamisraskused vdi esineb hingeldus. See ravim
voib pohjustada teie kehas vedelikupeetust (tugevat vedelikupeetust).

- Avapritiniib vdib pdhjustada siidame riitmihéireid. Avapritiniibiga ravimise ajal v3ib arst teha
uuringuid nende probleemide hindamiseks. Réékige oma arstile, kui teil on selle ravimi
kasutamise ajal pearinglus, ndrkus voi teil on ebanormaalsed siidamelddgid.

- Teil voivad tekkida rasked mao- ja sooleprobleemid (kohulahtisus, iiveldus ja oksendamine).
Nende siimptomite ilmnemisel podrduge viivitamata arsti poole.

- Te vdite selle ravimi votmise ajal muutuda péikese suhtes tundlikumaks. Oluline on katta
paikesele avatud nahapiirkondi ja kasutada korge kaitsefaktoriga (SPF) péikesekaitsetooteid.

Avapritiniibi votmise ajal palub arst teil regulaarselt vereanaliiiise teha. Samuti kaalutakse teid
regulaarselt.

Lisateavet vt 101k 4.
Lapsed ja noorukid

AYVAKYT’i kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud. Arge andke seda ravimit
alla 18-aastastele lastele vdi noorukitele.
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Muud ravimid ja AYVAKYT

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. AYVAKYT vdib mdjutada teiste ravimite toimimist ja mdned muud ravimid vdivad
mojutada selle ravimi toimet.

Oelge oma arstile véi apteekrile enne AYVAKYT’i vétmist, kui votate mdnda ravimit
jargmistest:

Jargmised ravimid vdivad tugevdada avapritiniibi toimet ja suurendada selle korvaltoimeid:

- botsepreviir — kasutatakse C-hepatiidi raviks;

- kobitsistaat, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir — kasutatakse HIV-infektsiooni
infektsiooni/AIDSi raviks;

- klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, telitromiitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool — kasutatakse tdsiste seeninfektsioonide
raviks;

- konivaptaan — vere madala naatriumisisalduse (hiiponatreemia) raviks.

Jargmised ravimid voivad avapritiniibi toimet vihendada:

- rifampitsiin — kasutatakse tuberkuloosi ja monede teiste bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- karbamasepiin, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon, fenobarbitaal — kasutatakse epilepsia raviks;

- naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- bosentaan — kasutatakse kdrge vererdhu raviks;

- efavirens ja etraviriin — kasutatakse HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- modafiniil — kasutatakse unehéirete raviks;

- dabrafeniib — kasutatakse teatud vahivormide raviks;

- naftsilliin — kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- deksametasoon — kasutatakse poletiku vihendamiseks.

See ravim vGib mojutada jargmiste ravimite toimet voi suurendada nende korvaltoimeid:

- alfentaniil — kasutatakse valu kontrolli all hoidmiseks operatsioonide ja meditsiiniliste protseduuride
ajal;

- atasanaviir — kasutatakse HI'V-infektsiooni/AIDSi raviks;

- midasolaam — kasutatakse anesteesia, sedatsiooni voi drevuse vihendamiseks;

- simvastatiin — kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme raviks;

- siroliimus, takroliimus — kasutatakse siiriku hiillgamise ennetamiseks.

Pidage enne mis tahes ravimi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

AYVAKYT koos toidu ja joogiga
AYVAKYT’iga ravimise ajal ei tohi te juua greibimahla ega siilia greipi.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik. Viltige
selle ravimiga ravimise ajal rasestumist, kuna see voib loodet kahjustada. Arst arutab teiega
AYVAKYT’i votmise voimalikke riske raseduse ajal.

Enne selle ravimiga ravi alustamist vOib arst kontrollida, kas olete rase.
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt 6 nédalat parast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Mehed, kellel on rasestumisvdimeline naispartner, peavad ravi ajal ja

vihemalt 2 néddalat parast ravi Id0petamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Arutage oma arstiga tShusaid rasestumisvastaseid meetodeid, mis voivad teile sobida.
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Imetamine

Rédkige oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kavatsete seda teha. Fi ole teada, kas AYVAKYT
eritub rinnapiima. Ravi ajal selle ravimiga ja vahemalt 2 nddalat parast viimast annust ei tohi last
rinnaga toita. Rédkige oma arstiga, kuidas selle aja jooksul paremini last toita.

Viljakus
AYVAKYT voib meestel ja naistel pohjustada viljakusprobleeme. Kui see teile muret teeb, pidage
ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

AYVAKYT vbib pohjustada siimptomeid, mis mdjutavad teie keskendumis- ja reageerimisvoimet (vt
161k 4). Seetdttu voib AYVAKY T mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Kui
tdheldate neid korvaltoimeid, olge autojuhtimisel vdi masinate késitsemisel eriliselt ettevaatlik.

AYVAKYT sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimdotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Millise tugevusega AYVAKYT’i kasutada

AYVAKYT’i soovitatav annus soltub teie haigusest — vt allpool.

AYVAKYT on miiiigil eri tugevusega tablettidena. Tugevused on 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
ja 300 mg. Arst iitleb teile, millise tugevusega ja kui mitu tabletti teil tuleb votta.

GIST-i ravi
Soovitatav annus on 300 mg suu kaudu tiks kord 66péevas.

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosi ravi
Soovitatav annus on 200 mg suu kaudu tiks kord 66péevas.

Kui teil on maksaprobleeme, v3ib arst alustada teil ravi AYVAKYT’i vdiksema annusega.

Korvaltoimete ilmnemisel v3ib arst teie annust muuta, ravi ajutiselt katkestada voi ravi 1oplikult
1opetada. Arge muutke oma annust ega 16petage AYVAKYT'i votmist enne, kui arst seda soovitab.

Neelake AYVAKYT’i tablett/tabletid tervelt alla klaasi veega ja tiihja kdhuga. Arge sdoge
vihemalt 2 tundi enne ja vihemalt 1 tund parast AYVAKYT’i vOtmist.

Kui oksendate parast AYVAKYT’i votmist, drge votke lisaannust. Votke jargmine annus ettendhtud
ajal.

Kui te votate AYVAKYT’i rohkem, kui ette nihtud
Kui olete kogemata liiga palju tablette votnud, rddkige kohe oma arstiga. Vdite vajada arstiabi.

Kui te unustate AYVAKYT'i votta

Kui unustate AYVAKYT’i annuse votta, votke see niipea, kui see teile meelde tuleb, vélja arvatud
juhul, kui teie jérgmine kavandatud annus on jérgmise 8 tunni jooksul. Votke jargmine annus
ettendhtud ajal.

Arge votke kahte annust kaheksa tunni jooksul, et unustatud annust korvata.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed

Mboned korvaltoimed voivad olla tosised. Ridkige kohe oma arstile, kui teil tekib moni

jargmistest nihtudest (vt ka 151k 2):

- tugev peavalu, ndgemisprobleemid, tugev unisus, ithe kehapoole tugev ndrkus (ajuverejooksu
tunnused);

- milukaotus, muutused malus voi segasus (kognitiivse moju siimptomid)

GIST-iga patsientidel voivad muud korvaltoimed olla muu hulgas:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st)

- isu vihenemine

- malukaotus, muutused mélus voi segasus (kognitiivne moju)

- pearinglus

- muutunud maitsemeel

- suurenenud pisaravool

- kdhuvalu

- iiveldus, 66kimine ja oksendamine

- kShulahtisus

- silmade, huulte, suu ja naha kuivus

- korvetised

- juuste virvi muutus

- loove

- tursed (nt jalad, pahkluu, ndgu, silm, liiges)

- vasimus

- vereanaliilisid, mis nditavad punaste vereliblede (aneemia) ja valgete vereliblede vahenemist

- vereanaliilisid, mis nditavad suurenenud koormust maksale ja maksas toodetava aine bilirubiini
korget sisaldust

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- punane voi valulik silm, hdgune nigemine
- dehiidratsioon

- madal albumiinisisaldus veres

- depressioon

- arevus

- uinumisprobleemid (unetus)

- ajuverejooks

- viahenenud taju, tuimus, kipitus vdi suurenenud tundlikkus kite ja jalgade valu suhtes
- ndrkustunne voi ebaharilik unisus

- kdnehiired voi kihe hiil

- litkkumishaire

- peavalu

- vérinad

- silmaverejooks

- suurenenud valgustundlikkus

- korgenenud vererdhk

- ohupuudustunne

- ninakinnisus

- koha, sealhulgas rogaeritusega koha

- seedetrakti verejooks

- vedelikupeetus kdhus

- kohukinnisus, kohupuhitus (gaas)

- raskused neelamisel

- valulikud suu, huuled voi keel, kandidoos
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- suurenenud siiljevool

- punetav vai siigelev nahk

- naha vérvuse muutus

- juuste viljalangemine

- valu

- lihasspasmid

- veri uriinis

- palavik voi iildine ebamugavustunne

- muutused siidame elektrilises aktiivsuses

- kehakaalu tdus voi langus

- vereanaliiiisid, mis nditavad trombotsiiiitide vihest arvu veres, sageli koos kergesti tekkivate
veritsuste voi verevalumitega

- vereanaliilisid, mis nditavad mineraalide sisalduse muutumist veres

- vereanaliiiisid, mis néitavad neerufunktsiooni langust

- vereanaliilisid, mis nditavad lihaste suurenenud lagunemist

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st):
- kasvaja verejooks

- vedeliku kogunemine siidame iimber

- verejooks maksas

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel véivad muud korvaltoimed olla

jargmised

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- maitse muutumine

- maluhdired, mdlumuutused voi segasus (kognitiivsed toimed)

- kohulahtisus

- iiveldus, 66kimine ja oksendamine

- juuste varvuse muutus

- tursed (nt jalalabad, hiippeliiges, ndgu, silmad, liigesed)

- vasimus

- vereanaliiiisid néitavad trombotsiiiitide (vereliistakute) véhesust, mis on sageli seotud kergesti
tekkivate verevalumite voi verejooksudega

- vereanaliilisid nditavad eriitrotstiiitide (punaliblede) vihesust (aneemia) ja leukotsiiiitide
(valgeliblede) vahesust

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- peavalu

- pearinglus

- viahenenud tundlikkus, tuimus, torkimistunne voi suurenenud valutundlikkus kites ja jalgades
- ajuverejooks

- suurenenud pisaraeritus

- ninaverejooks

- ohupuudus

- kdrvetised

- vedeliku kogunemine kdhudodnde

- silmade, huulte, suu ja naha kuivus

- kohukinnisus, kohupuhitus (gaasid)

- kohuvalu

- seedetrakti verejooks

- 166ve

- juuste vidljalangemine

- valu

- kehakaalu suurenemine

- muutused siidame elektrilises aktiivsuses
- verevalumite teke
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- vereanaliilisid nditavad suurenenud koormust maksale ja korget bilirubiinisisaldust (maksas
toodetav aine) sisaldust

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- vedelik siidame timber

- punane vai stigelev nahk

- vereanaliiisid, mis nditavad vidhenenud neerufunktsiooni

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas AYVAKYT’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli sildil ja karbil pirast
,KO0lIblik kuni / EXP”. Kd&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate et pudel on kahjustatud vdi sellel on mérke tahtlikust
muutmisest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AYVAKYT sisaldab
- Toimeaine on avapritiniib. Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg avapritiniibi.
- Muud koostisosad on:
- tableti tuum sisaldab mikrokristallilist tselluloosi, kopovidooni, naatriumkroskarmelloosi
ja magneesiumstearaati (vt 10ik 2 ,,AYVAKYT sisaldab naatriumi®);
- tableti kate sisaldab talki, makrogooli 3350, polii(viniiiilalkoholi) ja titaandioksiidi
(E171);
- triikivarv sisaldab Sellaki glasuuri 45% (20% ulatuses esterdatud) etanoolis, briljantsinist
FCF (E133), titaandioksiidi (E171), musta raudoksiidi (E172) ja propiileengliikooli.

Kuidas AYVAKYT vilja nieb ja pakendi sisu
AYVAKYT 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on timmargused, valged tabletid
labimodduga 9 mm, mille iihele kiiljele on triikitud sinise tindiga ,,BLU” ja teisele ,,100”.

AYVAKYT’i tarnitakse pudelis, mis sisaldab 30 Shukese poliimeerikattega tabletti. Igas karbis on liks
pudel.

Hoidke desikanti kanister pudelis

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska EALGda, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

See tihendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal l1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/en.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

AYVAKYT 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

1. Misravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

5. Kuidas AYVAKYT' siilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on AYVAKYT

AYVAKYT on ravim, mis sisaldab toimeainena avapritiniibi.

Milleks AYVAKYT’i kasutatakse
AYVAKYT’i kasutatakse tdiskasvanutel jairgmiste haiguste raviks:

e seedetrakti vihk, mida nimetatakse gastrointestinaalseks stromaalseks kasvajaks (GIST), kui
seda ei saa kirurgiliselt ravida (mitteresetseeritav) voi kui see on levinud teistesse
kehaosadesse (metastaatiline) ning millel on spetsiifiline mutatsioon (D842V) geenis, mis
reguleerib trombotsiiiitidest périt kasvufaktori retseptor alfa (PDGFRA) proteiini kinaasi;

e agressiivne siisteemne mastotsiitoos, slisteemne mastotsiitoos koos kaasneva hematoloogilise
kasvajaga voi nuumrakkleukeemia (parast vihemalt iihte siisteemset ravi). Need on haigused,
mille korral organism toodab liiga palju iihte tiiiipi valgeliblesid ehk nuumrakke. Stimptomid
tekivad siis, kui organismi eri elunditesse, nagu maksa, luuiidisse v4i porna, tungib liiga palju
nuumrakke. Nuumrakkudest vabanevad ka ained, néiteks histamiin, mis pShjustavad teil
esineda vdivaid mitmesuguseid tildisi stimptomeid, samuti haaratud elundite kahjustusi.
Agressiivset siisteemset mastotsiitoosi, siisteemset mastotsiitoosi koos kaasneva
hematoloogilise kasvajaga ja nuumrakkleukeemiat nimetatakse iihise nimetusega
,.kaugelearenenud siisteemne mastotsiitoos®.

Kuidas AYVAKYT toimib

AYVAKYT takistab kehas valkude rithma kinaaside aktiivsust. Kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientide nuumrakkudes voi vihki moodustavates rakkudes on tavaliselt toimunud
muutused (mutatsioonid) spetsiifiliste kinaaside tootmises osalevates geenides, mis on seotud nende
rakkude kasvu ja levimisega.
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Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas AYVAKYT toimib vdi miks see ravim on teile vélja
kirjutatud, pidage ndu oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

AYVAKYT’i ei tohi vitta
- kui olete avapritiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne AYVAKYT’i votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:

- kui teil on viimasel aastal olnud veresoonte aneuriism (veresoonte seina laienemine ja
ndrgenemine) voi ajuverejooks;

- Kkui teil on viihe trombotsiiiite (vereliistakuid);

- Kui votate ravimit, mis trombide ennetamiseks verd vedeldavad, naiteks varfariin voi
fenprokumoon.

Ravimi puhul on vaja olla eriliselt ettevaatlik:

- teil voivad tekkida sellised siimptomid nagu tugev peavalu, nigemisprobleemid, suur unisus
vo6i suur norkus iihes kehapooles (aju verejooksu siimptomid). Nende ilmnemise korral
poorduge kohe arsti poole ja katkestage ajutiselt ravi. Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga
patsiendil hindab arst enne avapritiniibiga ravi alustamist trombotsiiiitide arvu ja kontrollib seda
vajadusel ka ravi ajal.

- Rauvi selle ravimiga voib pdhjustada suuremat verejooksu ohtu. Avapritiniib voib pohjustada
seedesiisteemi, néiteks mao, parasoole v3i soole verejooksu. GIST-iga patsientidel voib
avapritiniib pohjustada ka maksaverejooksu, samuti kasvaja veritsust. Radkige oma arstile, kui teil
on olnud verejooksuprobleeme. Enne avapritiniibi votmise alustamist v0ib arst otsustada teha teile
vereanaliilise. Po0rduge viivitamata arsti poole, kui teil tekivad jairgmised siimptomid: veri
viljaheites voi must véljaheide, kdhuvalu, vere kohimine/oksendamine.

- Teil voib tekkida ka milukaotus, muutused mélus voi segasustunne (kognitiivse hiire
siimptomid). Avapritiniib v3ib monikord muuta seda, kuidas te motlete ja kuidas méletate infot.
P6o6rduge oma arsti poole nende siimptomite ilmnemisel v3i kui moni pereliige, hooldaja voi keegi
teine, kes teid tunneb, mérkab, et unustate vdi olete segaduses.

- Ravi ajal selle ravimiga radkige kohe oma arstile, kui olete viga kiiresti kaalus juurde votnud,
kui teil tekivad niio vdi jisemete turse, hingamisraskused vdi esineb hingeldus. See ravim
voib pohjustada teie kehas vedelikupeetust (tugevat vedelikupeetust).

- Avapritiniib vdib pShjustada siidame riitmihéireid. Avapritiniibiga ravimise ajal v3ib arst teha
uuringuid nende probleemide hindamiseks. Réékige oma arstile, kui teil on selle ravimi
kasutamise ajal pearinglus, ndrkus voi teil on ebanormaalsed siidamelddgid.

- Teil voivad tekkida rasked mao- ja sooleprobleemid (kohulahtisus, iiveldus ja oksendamine).
Nende siimptomite ilmnemisel podrduge viivitamata arsti poole.

- Te vdite selle ravimi votmise ajal muutuda péikese suhtes tundlikumaks. Oluline on katta
paikesele avatud nahapiirkondi ja kasutada korge kaitsefaktoriga (SPF) péikesekaitsetooteid.

Avapritiniibi votmise ajal palub arst teil regulaarselt vereanaliiiise teha. Samuti kaalutakse teid
regulaarselt.

Lisateavet vt 101k 4.
Lapsed ja noorukid

AYVAKYT’i kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud. Arge andke seda ravimit
alla 18-aastastele lastele vdi noorukitele.
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Muud ravimid ja AYVAKYT

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. AYVAKYT vdib mdjutada teiste ravimite toimimist ja mdned muud ravimid vdivad
mojutada selle ravimi toimet.

Oelge oma arstile véi apteekrile enne AYVAKYT’i vétmist, kui votate mdnda ravimit
jargmistest:

Jargmised ravimid vdivad tugevdada avapritiniibi toimet ja suurendada selle korvaltoimeid:

- botsepreviir — kasutatakse C-hepatiidi raviks;

- kobitsistaat, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir — kasutatakse
HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- klaritromiitsiin, eriitromiitsiin, telitromiitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;
- itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool — kasutatakse tdsiste seeninfektsioonide
raviks;

- konivaptaan — vere madala naatriumisisalduse (hiiponatreemia) raviks.

Jargmised ravimid voivad avapritiniibi toimet vihendada:

- rifampitsiin — kasutatakse tuberkuloosi ja monede teiste bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- karbamasepiin, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon, fenobarbitaal — kasutatakse epilepsia raviks;
- naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- bosentaan — kasutatakse kdrge vererdhu raviks;

- efavirens ja etraviriin — kasutatakse HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- modafiniil — kasutatakse unehéirete raviks;

- dabrafeniib — kasutatakse teatud vahivormide raviks;

- naftsilliin — kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- deksametasoon — kasutatakse poletiku vihendamiseks.

See ravim vGib mojutada jargmiste ravimite toimet voi suurendada nende korvaltoimeid:

- alfentaniil — kasutatakse valu kontrolli all hoidmiseks operatsioonide ja meditsiiniliste protseduuride
ajal;

- atasanaviir — kasutatakse HI'V-infektsiooni/AIDSi raviks;

- midasolaam — kasutatakse anesteesia, sedatsiooni voi drevuse vihendamiseks;

- simvastatiin — kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme raviks;

- siroliimus, takroliimus — kasutatakse siiriku hiilgamise ennetamiseks.

Pidage enne mis tahes ravimi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

AYVAKYT koos toidu ja joogiga
AYVAKYT’iga ravimise ajal ei tohi te juua greibimahla ega siilia greipi.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik. Viltige
selle ravimiga ravimise ajal rasestumist, kuna see voib loodet kahjustada. Arst arutab teiega
AYVAKYT’i votmise voimalikke riske raseduse ajal.

Enne selle ravimiga ravi alustamist vOib arst kontrollida, kas olete rase.
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt 6 nédalat parast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Mehed, kellel on rasestumisvdimeline naispartner, peavad ravi ajal ja

vihemalt 2 néddalat parast ravi Id0petamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Arutage oma arstiga tShusaid rasestumisvastaseid meetodeid, mis voivad teile sobida.
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Imetamine

Rédkige oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kavatsete seda teha. Fi ole teada, kas AYVAKYT
eritub rinnapiima. Ravi ajal selle ravimiga ja vahemalt 2 nddalat parast viimast annust ei tohi last
rinnaga toita. Rédkige oma arstiga, kuidas selle aja jooksul paremini last toita.

Viljakus
AYVAKYT voib meestel ja naistel pohjustada viljakusprobleeme. Kui see teile muret teeb, pidage
ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

AYVAKYT vbib pohjustada siimptomeid, mis mdjutavad teie keskendumis- ja reageerimisvoimet (vt
161k 4). Seetdttu voib AYVAKY T mojutada autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Kui
tdheldate neid korvaltoimeid, olge autojuhtimisel vdi masinate késitsemisel eriliselt ettevaatlik.

AYVAKYT sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimdotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Millise tugevusega AYVAKYT’i kasutada

AYVAKYT’i soovitatav annus soltub teie haigusest — vt allpool.

AYVAKYT on miiiigil eri tugevusega tablettidena. Tugevused on 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
ja 300 mg. Arst iitleb teile, millise tugevusega ja kui mitu tabletti teil tuleb votta.

GIST-i ravi
Soovitatav annus on 300 mg suu kaudu tiks kord 66péevas.

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosi ravi
Soovitatav annus on 200 mg suu kaudu tiks kord 66péevas.

Kui teil on maksaprobleeme, v3ib arst alustada teil ravi AYVAKYT’i vdiksema annusega.

Korvaltoimete ilmnemisel v3ib arst teie annust muuta, ravi ajutiselt katkestada voi ravi 1oplikult
1opetada. Arge muutke oma annust ega 16petage AYVAKYT'i votmist enne, kui arst seda soovitab.

Neelake AYVAKYT’i tablett/tabletid tervelt alla klaasi veega ja tiihja kdhuga. Arge sdoge
vihemalt 2 tundi enne ja vihemalt 1 tund parast AYVAKYT’i vOtmist.

Kui oksendate parast AYVAKYT’i votmist, drge votke lisaannust. Votke jargmine annus ettendhtud
ajal.

Kui te votate AYVAKYT’i rohkem, kui ette nihtud
Kui olete kogemata liiga palju tablette votnud, rddkige kohe oma arstiga. Vdite vajada arstiabi.

Kui te unustate AYVAKYT'i votta

Kui unustate AYVAKYT’i annuse votta, votke see niipea, kui see teile meelde tuleb, vélja arvatud
juhul, kui teie jérgmine kavandatud annus on jérgmise 8 tunni jooksul. Votke jargmine annus
ettendhtud ajal.

Arge votke kahte annust kaheksa tunni jooksul, et unustatud annust korvata.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed

Mboned korvaltoimed voivad olla tosised. Ridkige kohe oma arstile, kui teil tekib moni

jargmistest nihtudest (vt ka 151k 2):

- tugev peavalu, ndgemisprobleemid, tugev unisus, ithe kehapoole tugev ndrkus (ajuverejooksu
tunnused);

- milukaotus, muutused malus voi segasus (kognitiivse moju siimptomid)

GIST-iga patsientidel voivad muud korvaltoimed olla muu hulgas:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st)

- isu vihenemine

- malukaotus, muutused mélus voi segasus (kognitiivne moju)

- pearinglus

- muutunud maitsemeel

- suurenenud pisaravool

- kdhuvalu

- iiveldus, 66kimine ja oksendamine

- kShulahtisus

- silmade, huulte, suu ja naha kuivus

- korvetised

- juuste virvi muutus

- loove

- tursed (nt jalad, pahkluu, ndgu, silm, liiges)

- vasimus

- vereanaliilisid, mis nditavad punaste vereliblede (aneemia) ja valgete vereliblede vahenemist

- vereanaliilisid, mis nditavad suurenenud koormust maksale ja maksas toodetava aine bilirubiini
korget sisaldust

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- punane vdi valulik silm, higune nigemine
- dehiidratsioon

- madal albumiinisisaldus veres

- depressioon

- arevus

- uinumisprobleemid (unetus)

- ajuverejooks

- viahenenud taju, tuimus, kipitus voi suurenenud tundlikkus kite ja jalgade valu suhtes
- norkustunne voi ebaharilik unisus

- konehéired voi kéhe hail

- liikkumishiire

- peavalu

- vérinad

- silmaverejooks

- suurenenud valgustundlikkus

- korgenenud vererdohk

- ohupuudustunne

- koha, sealhulgas rogaeritusega koha

- seedetrakti verejooks

- ninakinnisus

- vedelikupeetus kdhus

- kohukinnisus, kohupuhitus (gaas)

- raskused neelamisel

- valulikud suu, huuled voi keel, kandidoos
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- suurenenud siiljevool

- punetav vai siigelev nahk

- naha vérvuse muutus

- juuste viljalangemine

- valu

- lihasspasmid

- veri uriinis

- palavik voi iildine ebamugavustunne

- muutused siidame elektrilises aktiivsuses

- kehakaalu tdus voi langus

- vereanaliilisid, mis nditavad trombotsiiiitide véhest arvu veres, sageli koos kergesti tekkivate
veritsuste voi sinikatega

- vereanaliilisid, mis nditavad mineraalide sisalduse muutumist veres

- vereanaliiiisid, mis néitavad neerufunktsiooni langust

- vereanaliilisid, mis nditavad lihaste suurenenud lagunemist

Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
- kasvaja verejooks

- vedeliku kogunemine siidame iimber

- verejooks maksas

Kaugelearenenud siisteemse mastotsiitoosiga patsientidel voivad muud korvaltoimed olla

jargmised

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- maitse muutumine

- maluhdired, malumuutused voi segasus (kognitiivsed toimed)

- kShulahtisus

- iiveldus, 66kimine ja oksendamine

- juuste virvuse muutus

- tursed (nt jalalabad, hiippeliiges, ndgu, silmad, liigesed)

- vasimus

- vereanaliilisid nditavad trombotsiiiitide (vereliistakute) vihesust, mis on sageli seotud kergesti
tekkivate verevalumite voi verejooksudega

- vereanaliiiisid niditavad eriitrotsiiiitide (punaliblede) vahesust (aneemia) ja leukotsiiiitide
(valgeliblede) vihesust

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- peavalu

- pearinglus

- viahenenud tundlikkus, tuimus, torkimistunne voi suurenenud valutundlikkus kites ja jalgades
- ajuverejooks

- suurenenud pisaraeritus

- ninaverejooks

- ohupuudus

- korvetised

- vedeliku kogunemine kdhudodnde

- silmade, huulte, suu ja naha kuivus

- kohukinnisus, kohupuhitus (gaasid)

- kohuvalu

- seedetrakti verejooks

- 166ve

- juuste véljalangemine

- valu

- kehakaalu suurenemine

- muutused siidame elektrilises aktiivsuses
- verevalumite teke
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- vereanaliilisid nditavad suurenenud koormust maksale ja suurt bilirubiinisisaldust (maksas
toodetav aine)

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- vedelik siidame timber

- punane vai stigelev nahk

- vereanaliiisid, mis nditavad vidhenenud neerufunktsiooni

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas AYVAKYT’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli sildil ja karbil pérast
,,K0lblik kuni / EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate et pudel on kahjustatud voi sellel on mirke tahtlikust
muutmisest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AYVAKYT sisaldab
- Toimeaine on avapritiniib. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg avapritiniibi.
- Muud koostisosad on:
- tableti tuum sisaldab mikrokristallilist tselluloosi, kopovidooni, naatriumkroskarmelloosi
ja magneesiumstearaati (vt 16ik 2 ,,AY VAKYT sisaldab naatriumi*);
- tableti kate sisaldab talki, makrogooli 3350, polii(viniiiilalkoholi) ja titaandioksiidi
(E171);
- triikivérv sisaldab Sellaki glasuuri 45% (20% ulatuses esterdatud) etanoolis, briljantsinist
FCF (E133), titaandioksiidi (E171), musta raudoksiidi (E172) ja propiileengliikooli.

Kuidas AYVAKYT vilja nieb ja pakendi sisu
AYVAKYT 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on ovaalsed, valged tabletid pikkusega 16 mm
ja laiusega 8 mm, mille iihele kiiljele on triikitud sinise tindiga ,,BLU” ja teisele ,,200”.

AYVAKYT’i tarnitakse pudelis, mis sisaldab 30 Shukese poliimeerikattega tabletti. Igas karbis on iiks
pudel.

Hoidke desikanti kanister pudelis

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska EALGda, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

See tihendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal l1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/en.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

AYVAKYT 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
avapritiniib

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i vOotmist
Kuidas AYVAKYT’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas AYVAKYT' sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on AYVAKYT ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on AYVAKYT
AYVAKYT on ravim, mis sisaldab toimeainena avapritiniibi.

Milleks AYVAKYT’i kasutatakse

AYVAKYT’i kasutatakse tiiskasvanutel gastrointestinaalseks stromaalseks kasvajaks (GIST)
nimetatava seedetrakti véhi raviks siis, kui seda ei saa kirurgiliselt ravida (mitteresetseeritav) voi kui
see on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline) ning millel on spetsiifiline mutatsioon (D842V)
geenis, mis reguleerib trombotsiiiitidest périt kasvufaktori retseptor alfa (PDGFRA) proteiini kinaasi.

Kuidas AYVAKYT toimib

AYVAKYT takistab kehas valkude rithma kinaaside aktiivsust. Kaugelearenenud siisteemse
mastotsiitoosiga patsientide nuumrakkudes voi viahki moodustavates rakkudes on tavaliselt toimunud
muutused (mutatsioonid) spetsiifiliste kinaaside tootmises osalevates geenides, mis on seotud nende
rakkude kasvu ja levimisega.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas AYVAKYT toimib vdi miks see ravim on teile vilja
kirjutatud, pidage néu oma arstiga.

2. Mida on vaja teada enne AYVAKYT’i votmist

AYVAKYT’i ei tohi votta

- kui olete avapritiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne AYVAKYT’i votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:

- kui teil on viimasel aastal olnud veresoonte aneuriism (veresoonte seina laienemine ja
ndrgenemine) voi ajuverejooks;

- Kkui votate ravimit, mis trombide ennetamiseks verd vedeldavad, niiteks varfariin voi
fenprokumoon.

Ravimi puhul on vaja olla eriliselt ettevaatlik:

- teil voivad tekkida sellised siimptomid nagu tugev peavalu, nigemisprobleemid, suur unisus
v6i suur norkus iihes kehapooles (aju verejooksu siimptomid). Nende ilmnemise korral
poorduge kohe arsti poole ja katkestage ajutiselt ravi.

- Ravi selle ravimiga voib pdhjustada suuremat verejooksu ohtu. Avapritiniib voib pohjustada
seedeslisteemi, néiteks mao, pérasoole v3i soole verejooksu. GIST-iga patsientidel voib
avapritiniib pohjustada ka maksaverejooksu, samuti kasvaja veritsust. Radkige oma arstile, kui teil
on olnud verejooksuprobleeme. Enne avapritiniibi votmise alustamist voib arst otsustada teha teile
vereanaliilise. Po6rduge viivitamata arsti poole, kui teil tekivad jairgmised siimptomid: veri
viljaheites voi must véljaheide, kdhuvalu, vere kohimine/oksendamine.

- Teil voib tekkida ka milukaotus, muutused mélus voi segasustunne (kognitiivse hiire
siimptomid). Avapritiniib vdib monikord muuta seda, kuidas te métlete ja kuidas méaletate infot.
Poo6rduge oma arsti poole nende siimptomite ilmnemisel v3i kui moni pereliige, hooldaja voi keegi
teine, kes teid tunneb, mérkab, et unustate vai olete segaduses.

- Ravi ajal selle ravimiga radkige kohe oma arstile, kui olete viga kiiresti kaalus juurde votnud,
kui teil tekivad néo voi jisemete turse, hingamisraskused véi esineb hingeldus. See ravim
voib pohjustada teie kehas vedelikupeetust (tugevat vedelikupeetust).

- Avapritiniib vdib pdhjustada siidame riitmihiireid. Avapritiniibiga ravimise ajal voib arst teha
uuringuid nende probleemide hindamiseks. Réédkige oma arstile, kui teil on selle ravimi
kasutamise ajal pearinglus, ndrkus voi teil on ebanormaalsed siidamelddgid.

- Teil voivad tekkida rasked mao- ja sooleprobleemid (kohulahtisus, iiveldus ja oksendamine).
Nende siimptomite ilmnemisel podrduge viivitamata arsti poole.

- Te vdite selle ravimi votmise ajal muutuda péikese suhtes tundlikumaks. Oluline on katta
paikesele avatud nahapiirkondi ja kasutada korge kaitsefaktoriga (SPF) paikesekaitsetooteid.

Avapritiniibi votmise ajal palub arst teil regulaarselt vereanaliiiise teha. Samuti kaalutakse teid
regulaarselt.

Lisateavet vt 101k 4.

Lapsed ja noorukid }
AYVAKYT’i kasutamist lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole uuritud. Arge andke seda ravimit
alla 18-aastastele lastele voi noorukitele.

Muud ravimid ja AYVAKYT

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. AYVAKYT vdib mdjutada teiste ravimite toimimist ja moned muud ravimid véivad
mdjutada selle ravimi toimet.

Oclge oma arstile véi apteekrile enne AYVAKYT’i votmist, kui vétate ménda ravimit
jargmistest:

Jargmised ravimid voivad tugevdada avapritiniibi toimet ja suurendada selle korvaltoimeid:

- botsepreviir — kasutatakse C-hepatiidi raviks;

- kobitsistaat, indinaviir, lopinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir — kasutatakse
HIV-infektsiooni/AIDSIi raviks;

- klaritromiitsiin, erlitromiitsiin, telitromiitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- itrakonasool, ketokonasool, posakonasool, vorikonasool — kasutatakse tosiste seeninfektsioonide
raviks;
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- konivaptaan — vere madala naatriumisisalduse (hiiponatreemia) raviks.

Jargmised ravimid vdivad avapritiniibi toimet vdhendada:

- rifampitsiin — kasutatakse tuberkuloosi ja monede teiste bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- karbamasepiin, feniitoiin, fosfeniitoiin, primidoon, fenobarbitaal — kasutatakse epilepsia raviks;
- naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- bosentaan — kasutatakse kdrge vererdhu raviks;

- efavirens ja etraviriin — kasutatakse HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- modafiniil — kasutatakse unehéirete raviks;

- dabrafeniib — kasutatakse teatud vahivormide raviks;

- naftsilliin — kasutatakse teatud bakteriaalsete infektsioonide raviks;

- deksametasoon — kasutatakse poletiku vihendamiseks.

See ravim voib mojutada jargmiste ravimite toimet voi suurendada nende korvaltoimeid:

- alfentaniil — kasutatakse valu kontrolli all hoidmiseks operatsioonide ja meditsiiniliste protseduuride
ajal;

- atasanaviir — kasutatakse HIV-infektsiooni/AIDSi raviks;

- midasolaam — kasutatakse anesteesia, sedatsiooni voi drevuse vihendamiseks;

- simvastatiin — kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme raviks;

- siroliimus, takroliimus — kasutatakse siiriku hiillgamise ennetamiseks.

Pidage enne mis tahes ravimi votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

AYVAKYT koos toidu ja joogiga
AYVAKYT’iga ravimise ajal ei tohi te juua greibimahla ega siilia greipi.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik. Viltige
selle ravimiga ravimise ajal rasestumist, kuna see voib loodet kahjustada. Arst arutab teiega
AYVAKYT’i vétmise voimalikke riske raseduse ajal.

Enne selle ravimiga ravi alustamist voib arst kontrollida, kas olete rase.

Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vidhemalt 6 nddalat parast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Mehed, kellel on rasestumisvdimeline naispartner, peavad ravi ajal ja
viahemalt 2 nédalat parast ravi lopetamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
Arutage oma arstiga thusaid rasestumisvastaseid meetodeid, mis voivad teile sobida.

Imetamine

Radkige oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kavatsete seda teha. Ei ole teada, kas AYVAKYT
eritub rinnapiima. Ravi ajal selle ravimiga ja vdhemalt 2 nédalat parast viimast annust ei tohi last
rinnaga toita. Radkige oma arstiga, kuidas selle aja jooksul paremini last toita.

Viljakus
AYVAKYT vaib meestel ja naistel pohjustada viljakusprobleeme. Kui see teile muret teeb, pidage
ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

AYVAKYT voib pohjustada siimptomeid, mis mdjutavad teie keskendumis- ja reageerimisvoimet (vt
161k 4). Seetdttu voib AYVAKY T mojutada autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Kui
taheldate neid kdrvaltoimeid, olge autojuhtimisel vdi masinate késitsemisel eriliselt ettevaatlik.

89



AYVAKYT sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas AYVAKYT’i votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Millise tugevusega AYVAKYT’i kasutada

AYVAKYT’i soovitatav annus soltub teie haigusest — vt allpool.

AYVAKYT on miitigil eri tugevusega tablettidena. Tugevused on 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
ja 300 mg. Arst iitleb teile, millise tugevusega ja kui mitu tabletti teil tuleb votta.

GIST-i ravi
Soovitatav annus on 300 mg suu kaudu iiks kord 66péevas.

Kui teil on maksaprobleeme, voib arst alustada teil ravi AYVAKYT’i vidiksema annusega.

Korvaltoimete ilmnemisel v3ib arst teie annust muuta, ravi ajutiselt katkestada voi ravi 1oplikult
lopetada. Arge muutke oma annust ega 16petage AYVAKYT'i votmist enne, kui arst seda soovitab.

Neelake AYVAKYT’i tablett/tabletid tervelt alla klaasi veega ja tiihja kdhuga. Arge s66ge
viahemalt 2 tundi enne ja vdhemalt 1 tund parast AYVAKYT’1 votmist.

Kui oksendate parast AYVAKYT’i vOtmist, drge votke lisaannust. Votke jirgmine annus ettendhtud
ajal.

Kui te votate AYVAKYT’i rohkem, kui ette nihtud
Kui olete kogemata liiga palju tablette votnud, radkige kohe oma arstiga. Voite vajada arstiabi.

Kui te unustate AYVAKYT'i votta

Kui unustate AYVAKYT’i annuse votta, votke see niipea, kui see teile meelde tuleb, vélja arvatud
juhul, kui teie jirgmine kavandatud annus on jargmise 8 tunni jooksul. Vitke jargmine annus
ettendhtud ajal.

Arge votke kahte annust kaheksa tunni jooksul, et unustatud annust korvata.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed

Moned korvaltoimed voivad olla tésised. Ridkige kohe oma arstile, kui teil tekib méni

jiargmistest ndhtudest (vt ka 16ik 2):

- tugev peavalu, ndgemisprobleemid, tugev unisus, ithe kehapoole tugev norkus (ajuverejooksu
tunnused);

- madlukaotus, muutused malus voi segasus (kognitiivse moju siimptomid)

Muud korvaltoimed voivad olla jairgmised

Viga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)

- isu vihenemine

- milukaotus, muutused méalus voi segasus (kognitiivne moju)
- pearinglus

- muutunud maitsemeel

- suurenenud pisaravool
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- k&huvalu

- iiveldus, 66kimine ja oksendamine

- kohulahtisus

- silmade, huulte, suu ja naha kuivus

- kdrvetised

- juuste varvi muutus

- lodve

- tursed (nt jalad, pahkluu, ndgu, silm, liiges)

- visimus

- vereanaliiiisid, mis néitavad punaste vereliblede (aneemia) ja valgete vereliblede vihenemist

- vereanaliiiisid, mis néitavad suurenenud koormust maksale ja maksas toodetava aine bilirubiini
suurt sisaldust

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- punane voi valulik silm, hdgune ndgemine

- dehiidratsioon

- vere madal albumiinisisaldus

- depressioon

- arevus

- uinumisprobleemid (unetus)

- ajuverejooks ajus

- viahenenud taju, tuimus, kipitus voi suurenenud tundlikkus kite ja jalgade valu suhtes

- ndrkustunne voi ebaharilik unisus

- kdnehiired voi kidhe hail

- liikkumishiire

- peavalu

- vérinad

- silmaverejooks

- suurenenud valgustundlikkus

- korgenenud vererdhk

- ohupuudustunne

- ninakinnisus

- koha, sealhulgas rogaeritusega koha

- seedetrakti verejooks

- vedelikupeetus kdhus

- kohukinnisus, kohupuhitus (gaas)

- raskused neelamisel

- valulikud suu, huuled voi keel, kandidoos

- suurenenud siiljevool

- punetav vai siigelev nahk

- naha vérvuse muutus

- juuste véljalangemine

- valu

- lihasspasmid

- veri uriinis

- palavik voi iildine ebamugavustunne

- muutused siidame elektrilises aktiivsuses

- kehakaalu tdus voi langus

- vereanaliilisid, mis nditavad trombotsiiiitide vdhest arvu veres, sageli koos kergesti tekkivate
veritsuste vOi sinikatega

- vereanaliiiisid, mis nditavad mineraalide sisalduse muutumist veres

- vereanaliiiisid, mis néitavad neerufunktsiooni langust

- vereanaliiiisid, mis néitavad lihaste suurenenud lagunemist
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Aeg-ajalt (vOib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
- kasvaja verejooks

- vedeliku kogunemine siidame iimber

- verejooks maksas

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas AYVAKYT’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudeli sildil ja karbil pérast
,KO0lIblik kuni / EXP”. K&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate et pudel on kahjustatud voi sellel on mirke tahtlikust
muutmisest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AYVAKYT sisaldab
- Toimeaine on avapritiniib. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg avapritiniibi.
- Muud koostisosad on:
- tableti tuum sisaldab mikrokristallilist tselluloosi, kopovidooni, naatriumkroskarmelloosi
ja magneesiumstearaati (vt 10ik 2 ,,AYVAKYT sisaldab naatriumi®);
- tableti kate sisaldab talki, makrogooli 3350, polii(viniiiilalkoholi) ja titaandioksiidi
(E171);
- triikivarv sisaldab Sellaki glasuuri 45% (20% ulatuses esterdatud) etanoolis, briljantsinist
FCF (E133), titaandioksiidi (E171), musta raudoksiidi (E172) ja propiileengliikooli.

Kuidas AYVAKYT vilja nieb ja pakendi sisu
AYVAKYT 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on ovaalsed, valged tabletid pikkusega 18 mm
ja laiusega 9 mm, mille {ihele kiiljele on triikitud sinise tindiga ,,BLU” ja teisele ,,300”.

AYVAKYT’i tarnitakse pudelis, mis sisaldab 30 Shukese poliimeerikattega tabletti. Igas karbis on liks
pudel.

Hoidke desikanti kanister pudelis

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Madalmaad
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien, Bnarapus, Ceska EALGda, Kdmpog
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Swixx Biopharma S.M.S.A.
Espaiia, France, Hrvatska, Ireland, Island, TnA: +30 214 444 9670

Italia, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL

Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

See tihendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/en.
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