LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
AYVAKYT 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
AYVAKYT 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
AYVAKYT 200 mg kalvopaillysteiset tabletit
AYVAKYT 300 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

AYVAKYT 25 mg kalvopéiillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 25 mg avapritinibia.

AYVAKYT 50 mg kalvopéiillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg avapritinibia.

AYVAKYT 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg avapritinibia.

AYVAKYT 200 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg avapritinibia.

AYVAKYT 300 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg avapritinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

AYVAKYT 25 mg kalvopaillysteiset tabletit

Pyored, valkoinen, kalvopéaillysteinen tabletti, jonka ldpimitta on 5 mm ja johon on kaiverrettu tekstia.
Toisella puolella on merkinta "BLU” ja toisella puolella merkintd ”25”.

AYVAKYT 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored, valkoinen, kalvopédillysteinen tabletti, jonka ldpimitta on 6 mm ja johon on kaiverrettu tekstia.
Toisella puolella on merkintd ”BLU” ja toisella puolella merkintd 50,

AYVAKYT 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored, valkoinen, kalvopéillysteinen tabletti, jonka ldpimitta on 9 mm ja jonka toisella puolella on
siniselld musteella painettu merkintd "BLU” ja toisella puolella merkintd 100”.
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AYVAKYT 200 mg kalvopéallysteiset tabletit

Soikea, valkoinen, kalvopaéllysteinen tabletti, jonka pituus on 16 mm ja leveys 8 mm ja jonka toisella
puolella on siniselld musteella painettu merkintd "BLU” ja toisella puolella merkintéd 200

AYVAKYT 300 mg kalvopéillysteiset tabletit

Soikea, valkoinen, kalvopéillysteinen tabletti, jonka pituus on 18 mm ja leveys 9 mm ja jonka toisella
puolella on siniselld musteella painettu merkintd ”"BLU” ja toisella puolella merkintd 300

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etépesékkeinen gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST-
kasvain)

AYVAKYT on tarkoitettu monoterapiana sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on leikkaushoitoon
soveltumattomia tai etidpesikkeisid gastrointestinaalisia stroomakasvaimia (GIST-kasvaimia), joissa on
verihiutalekasvutekijareseptori alfan (PDGFRA) D842V -mutaatio.

Pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi (AdvSM)

AYVAKYT on tarkoitettu monoterapiana sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on aggressiivinen
systeeminen mastosytoosi (ASM), systeeminen mastosytoosi, johon liittyy hematologinen neoplasma
(SM-AHN), tai syottdsoluleukemia (MCL), vihintdén yhden systeemisen hoidon jélkeen.

Indolentti systeeminen mastosytoosi (ISM)

AYVAKYT on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on indolentti systeeminen
mastosytoosi, johon liittyvit keskivaikeat tai vaikeat oireet eivit ole riittdvan hyvin hallittavissa
oireenmukaisella hoidolla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain terveydenhuollon ammattilainen, joka on perehtynyt avapritinibin
kayttdaiheiden mukaisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon (ks. kohta 4.1).

Annostus
Leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain

Avapritinibin suositeltu aloitusannos GIST-kasvaimen hoidossa on 300 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa tyhjddn mahaan (ks. Antotapa). Hoitoa tulee jatkaa, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu
haittavaikutuksia, jotka eivit ole hyvéksyttavissé.

Potilaan valinnan leikkaushoitoon soveltumattoman tai etipesékkeisen PDGFRA D842V -mutaation
sisédltavin GIST-kasvaimen hoitoon on perustuttava validoituun testimenetelmééan.

Avapritinibin samanaikaista kiytt6d voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa on
viltettdvé. Jos samanaikaista kdyttod kohtalaisen CYP3A:n estéjén kanssa ei voida vélttas,
avapritinibin aloitusannosta on pienennettava 300 mg:sta 100 mg:aan suun kautta kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi
Pitkédlle edenneen systeemisen mastosytoosin hoidossa suositeltava avapritinibin aloitusannos on

200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa, tyhjdan mahaan (ks. Antotapa). Tama 200 mg:n annos
kerran vuorokaudessa on samalla suositeltu enimmaisannos pitkdlle edennyttd systeemista



mastosytoosia sairastaville potilaille. T4td annosta ei saa ylittdd. Hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee
tai ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivit ole hyvéksyttivissa.

Avapritinibihoitoa ei suositella potilaille, joiden verihiutaleiden méard on < 50 x 10%/1 (ks. taulukko 2
ja kohta 4.4).

Avapritinibin samanaikaista kdytt6d voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa on
viltettdva. Jos samanaikaista kéyttod kohtalaisen CYP3A:n estdjan kanssa ei voida valttas,
avapritinibin aloitusannosta on pienennettiva 200 mg:sta 50 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa
(ks. kohta 4.5).

Indolentti systeeminen mastosytoosi

Indolentin systeemisen mastosytoosin hoidossa suositeltava avapritinibin annos on 25 mg suun kautta
kerran vuorokaudessa, tyhjaan mahaan (ks. Antotapa). Tdéma 25 mg:n annos kerran vuorokaudessa on
samalla suositeltu enimméiisannos indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastaville potilaille. Téta
annosta ei saa ylittdd. Indolentin systeemisen mastosytoosin hoitoa jatketaan, kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu haittavaikutuksia, jotka eivit ole hyviksyttivissa.

Avapritinibin samanaikaista kayttod voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa on
viltettdva (ks. kohta 4.5).

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Riippumatta kayttdaiheesta hoidon keskeyttdmistd annoksen pienentdmisen kanssa tai ilman sité
voidaan harkita haittavaikutusten hoitamiseksi vaikeusasteen ja kliinisen kuvan perusteella.

Annosta on muutettava suosituksen mukaisesti turvallisuuden ja siedettdvyyden perusteella.
Suositellut annoksen pienennykset ja muutokset haittavaikutusten vuoksi potilaille, joilla on GIST-
kasvain, pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi tai indolentti systeeminen mastosytoosi, on

esitetty taulukoissa 1 ja 2.

Taulukko 1.  Suositellut AYVAKYT-annoksen pienennykset haittavaikutusten vuoksi

Annoksen GIST-kasvain Pitkélle edennyt Indolentti systeeminen
pienentimiskerta | (aloitusannos systeeminen mastosytoosi
300 mg) mastosytoosi (aloitusannos 25 mg)*
(aloitusannos 200 mg)
Ensimmdiinen 200 mg kerran 100 mg kerran 25 mg kerran joka toinen
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokausi
Toinen 100 mg kerran 50 mg kerran -
vuorokaudessa vuorokaudessa
Kolmas - 25 mg kerran -
vuorokaudessa

* Jos indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavan potilaan annosta on tarpeen pienentéd alle
annoksen 25 mg kerran joka toinen vuorokausi, hoito on lopetettava.



Taulukko 2.

Suositellut AYVAKYT-annoksen muutokset haittavaikutusten vuoksi

Haittavaikutus

| Vaikeusaste*

| Annoksen muutos

systeeminen mastosytoosi

Potilaat, joilla on GIST-kasvain, pitkiille edennyt systeeminen mastosytoosi tai indolentti

Kallonsisdinen verenvuoto
(ks. kohta 4.4)

Kaikki asteet

AYVAKYT-hoito lopetetaan
pysyvésti.

Kognitiiviset vaikutukset**
(ks. kohta 4.4)

Aste 1

Hoitoa jatketaan samalla
annoksella, annosta
pienennetddn tai hoito
keskeytetddn, kunnes oireet ovat
kohentuneet 1dhtotilanteen
tasolle tai hdvinneet. Hoitoa
jatketaan samalla annoksella tai
pienennetylld annoksella.

Aste 2 tai aste 3

Hoito keskeytetidn, kunnes
oireet ovat kohentuneet
lahtotilanteen tasolle,

asteelle 1 tai hdvinneet. Hoitoa
jatketaan samalla annoksella tai
pienennetylld annoksella.

Aste 4

AYVAKYT-hoito lopetetaan
pysyvasti.

Muut haittavaikutukset
(ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.8)

Aste 3 tai aste 4

Hoito keskeytetidn, kunnes
oireet ovat enintidin

asteen 2 tasoisia. Hoitoa
jatketaan samalla annoksella tai
pienennetylld annoksella,
mikéli se on tarpeen.

Potilaat, joilla on pitkélle eden

nyt systeeminen mastosytoosi

Trombosytopenia
(ks. kohta 4.4)

Alle 50 x 10°/1

Hoito keskeytetddn, kunnes
verihiutaleiden méara on

> 50 x 10%/1, mink4 jélkeen siti
jatketaan pienennetyllad
annoksella (ks. taulukko 1). Jos
verihiutaleiden mééara ei toivu
yli 50 x 10°/1:n tasolle, on
harkittava verihiutalesiirtoa.

* Haittavaikutusten vaikeusaste on arvioitu National Cancer Instituten (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) -kriteerien versioiden 4.03 ja 5.0 pohjalta.
** Paivittdisiin toimintoihin vaikuttavat vdhintdén asteen 2 haittavaikutukset.

Viliin jddneet annokset

Jos avapritinibiannos jaa véliin, potilaan on otettava véliin jddnyt annos, ellei seuraavan aikataulun
mukaisen annoksen ottoaika ole 8 tunnin sisilld (ks. Antotapa). Jos annosta ei ole otettu

vihintdédn 8 tuntia ennen seuraavaa annosta, annos on jétettdvé véliin ja potilaan on jatkettava hoitoa
seuraavan aikataulun mukaisen annoksen kohdalla.

Jos oksentelua esiintyy avapritinibiannoksen ottamisen jilkeen, potilaan ei pidé ottaa ylimaéaraista
annosta, vaan hdnen on jatkettava hoitoa seuraavan aikataulun mukaisen annoksen kohdalla.




Erityisryhmét

ldkkdcdt potilaat

Annoksen muuttamista ei suositella 65-vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille (ks. kohta 5.2).
Indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavista 75-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista on vain
vihén kliinisia tietoja (ks. kohta 5.1).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiini viitealueella ja aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) yli viitealueen ylarajan
tai kokonaisbilirubiini yli 1-1,5-kertainen viitealueen ylirajaan nihden ja mik4 tahansa ASAT-arvo)
tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiiniarvo yli 1,5-3,0 kertainen viitealueen
yldrajaan nihden ja miki tahansa ASAT-arvo). Aloitusannoksen muuttamista suositellaan potilaille,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C). GIST-potilailla avapritinibin
aloitusannos on tilldin pienennettdva 300 mg:sta 200 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa,
pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla 200 mg:sta 100 mg:aan suun kautta
kerran vuorokaudessa ja indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla 25 mg:sta suun
kautta kerran vuorokaudessa 25 mg:aan suun kautta joka toinen vuorokausi (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(Cockcroft-Gaultin yhtélolla arvioitu kreatiniinipuhdistuma 30-89 ml/min). Avapritinibia ei ole
tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min). Néin ollen sen kéyttda ei voida
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (ks.
kohta 5.2.).

Pediatriset potilaat

AYVAKYT-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
AYVAKYT otetaan suun kautta.

Tabletit otetaan tyhjdéin mahaan vdhintddn 1 tunti ennen ateriaa tai aikaisintaan 2 tuntia aterian jalkeen
(ks. kohta 5.2).

Potilaan on nieltdva tabletit kokonaisina vesilasillisen kera.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Verenvuodot

Avapritinibin kdyton yhteydessd on havaittu verenvuotohaittatapahtumien, mukaan lukien vakavien ja
vaikea-asteisten verenvuotojen, kuten maha-suolikanavan verenvuotojen ja kallonsisdisten
verenvuotojen, lisddntymistd potilailla, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton tai etipesidkkeinen
GIST-kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi. Maha-suolikanavan verenvuodot olivat
yleisimmin raportoituja verenvuotoihin liittyviéd haittavaikutuksia avapritinibihoidon aikana potilailla,
joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain. GIST-potilailla ilmeni myos
maksan ja kasvaimen verenvuotoa (ks. kohta 4.8).

Potilaita, joilla on GIST-kasvain tai pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi, on seurattava
verenvuotoon liittyvien haittavaikutusten varalta ja rutiininomaisen seurannan tulee siséltéa ladkérin
tekemié kliinisié tutkimuksia. Téydellistd verenkuvaa mukaan lukien verihiutaleiden méaéraa sekd
koagulaatioparametreja on seurattava potilailla, joilla on GIST-kasvain tai pitkélle edennyt
systeeminen mastosytoosi, erityisesti potilailla, joilla on verenvuodolle altistavia sairauksia, sekd
potilailla, jotka saavat hoitoa antikoagulanteilla (esim. varfariinilla ja fenprokumonilla) tai muilla
samanaikaisesti kéytettivilld ladkevalmisteilla, jotka lisddvat verenvuotoriskia.

Kallonsiséiset verenvuodot

Kallonsisiisid verenvuotoja on ilmennyt haittavaikutuksena avapritinibihoitoa saaneilla potilailla,
joilla on GIST-kasvain tai pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi.

Ennen avapritinibihoidon aloittamista milla tahansa annoksella kallonsisdisen verenvuodon riski on
arvioitava huolellisesti potilailla, joilla on mahdollinen suurentunut riski siihen, kuten potilailla, joilla
on edeltdvan vuoden aikana esiintynyt verisuonen aneurysma, kallonsisdinen verenvuoto tai
aivoverenkiertohiirio, jotka saavat samanaikaista hoitoa antikoagulanteilla tai joilla on
trombosytopenia.

Potilaiden, joilla esiintyy kliinisesti merkittdvid neurologisia merkkeja ja oireita (esim. voimakas
padnsérky, ndkohairiot, uneliaisuus ja/tai paikallinen heikkous) avapritinibihoidon aikana, on
keskeytettdva avapritinibin kéytto ja ilmoitettava asiasta valittdomasti terveydenhuollon
ammattilaiselle. Aivojen magneettikuvaus (MRI) tai tietokonetomografia (TT) voidaan toteuttaa
ladkérin harkinnan mukaan oireiden vaikeusasteen ja kliinisen kuvan perusteella.

Potilailla, joilla havaitaan avapritinibihoidon aikana kallonsisdinen verenvuoto, avapritinibin kiytto on
lopetettava pysyvésti kdyttdaiheesta ja haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippumatta (ks. kohta 4.2).

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain

Vakavia kallonsiséisid verenvuototapauksia on raportoitu avapritinibihoitoa saavilla potilailla, joilla on
leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesidkkeinen GIST-kasvain (ks. kohta 4.8). Tarkkaa mekanismia
el tunneta.

Avapritinibin kéytosté potilaille, joilla on aivoetdpesékkeitd, ei ole olemassa kliinisistéd tutkimuksista
perdisin olevaa kokemusta.

Pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi

Vakavia kallonsisdisid verenvuototapauksia on raportoitu avapritinibihoitoa saavilla potilailla, joilla on
pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi (ks. kohta 4.8). Tarkkaa mekanismia ei tunneta.
Kallonsisdisen verenvuodon insidenssi oli korkeampi potilailla, joiden verihiutaleiden mééra oli

<50 x 10%/1, sekd potilailla, joiden aloitusannos oli > 300 mg.



Edelld mainittujen seikkojen vuoksi verihiutaleiden médrd on mitattava ennen hoidon aloittamista.
Avapritinibin kiyttoa ei suositella potilaille, joiden verihiutaleiden méird on < 50 x 10%/1. Hoidon
aloittamisen jélkeen verihiutaleiden méird on mitattava 2 viikon vélein ensimmaéisten 8 viikon aikana
lahtotilanteen verihiutaleiden méarésté riippumatta. 8 viikon hoidon jalkeen verihiutaleiden méaériaa
seurataan 2 viikon vilein (tai ttheimmin, jos kliinisesti on tarpeen), jos arvot ovat < 75 x 10%1,

4 viikon vilein, jos arvot ovat 75-100 x 101, ja kliinisen tarpeen mukaisesti, jos arvot ovat

> 100 x 10%/1.

Verihiutaleiden méirid, jotka ovat < 50 x 10%/1, hoidetaan keskeyttémalld tilapéisesti avapritinibihoito.
Verihiutalesiirto voi olla tarpeen, ja taulukossa 2 olevaa suositeltua muutettua annosta on kdytettava
(ks. kohta 4.2). Kliinisissé tutkimuksissa trombosytopenia yleensé korjaantui avapritinibiannoksen
pienentdmisen tai hoidon keskeyttdmisen myotd. Enimmaisannos pitkélle edennytti systeemisté
mastosytoosia sairastaville potilaille on 200 mg kerran vuorokaudessa.

Kognitiiviset vaikutukset

Kognitiivisia vaikutuksia, kuten muistin heikkeneminen, kognitiivinen héirio, sekavuustila ja
enkefalopatia, voi ilmeté avapritinibihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.8). Kognitiivisten
vaikutusten mekanismia ei tunneta.

On suositeltavaa, ettd potilaita, joilla on GIST-kasvain tai pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi,
seurataan kliinisesti kognitiivisten tapahtumien merkkien ja oireiden, kuten uusien tai lisddntyneiden
muistinmenetys-, sekavuus- ja/tai kognitiivisten toimintojen oireiden, varalta. Potilaan, jolla on GIST-
kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi, on ilmoitettava terveydenhuollon
ammattilaiselle vélittomasti, jos hinelld ilmenee uusia tai pahenevia kognitiivisia oireita.

Jos potilaalla, jolla on GIST-kasvain tai pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi, havaitaan
avapritinibihoitoon liittyvia kognitiivisia vaikutuksia, on noudatettava taulukossa 1 esitettya
suositeltua annoksen muuttamista (ks. kohta 4.2). Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla oli GIST-
kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi, annoksen pienentdminen tai hoidon
keskeyttdiminen paransi asteen > 2 kognitiivisia vaikutuksia toimenpiteettomyyteen verrattuna.

Indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla kognitiiviset vaikutukset voivat kuulua
taudin oireisiin. Potilaan, jolla on indolentti systeeminen mastosytoosi, on ilmoitettava

terveydenhuollon ammattilaiselle, jos hinelld ilmenee uusia tai pahenevia kognitiivisia oireita.

Nesteen kertyminen

Nesteen kertymistd, mukaan lukien vaikea-asteiset paikalliset turvotukset (kasvojen turvotus,
periorbitaalinen turvotus, perifeerinen turvotus ja/tai pleuraeffuusio) tai yleistyneet turvotukset, on
raportoitu vahintdén esiintymistiheydelld ’yleinen” avapritinibia kéytténeilld potilailla, joilla on
leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain. Muita paikallisia turvotuksia
(kurkunpéén turvotus ja/tai perikardiaalinen effuusio) on raportoitu melko harvinaisina (ks. kohta 4.8).

Pitkélle edennyttad systeemisté mastosytoosia sairastavilla potilailla on havaittu paikallista turvotusta
(kasvojen turvotus, periorbitaalinen turvotus, perifeerinen turvotus, keuhkoedeema, perikardiaalinen
effuusio ja/tai pleuraeffuusio) tai yleistynyttd turvotusta seka askitesta vahintddn esiintymistiheydella
”yleinen” (ks. kohta 4.8). Muita paikallisia turvotuksia (kurkunpéén turvotus) on raportoitu melko
harvinaisina.

Siksi on suositeltavaa, ettd potilaat, joilla on GIST-kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen
mastosytoosi, arvioidaan ndiden haittavaikutusten varalta, mukaan lukien painon ja hengitystieoireiden
sadnndllinen arviointi. Odottamaton nopea painon nousu tai nesteen kertymiseen viittaavat
hengitysticoireet on tutkittava huolellisesti, ja asianmukainen tukihoito ja hoitotoimenpiteet, kuten
diureettien anto, on aloitettava. Potilailla, joilla on GIST-kasvain tai pitkdlle edennyt systeeminen
mastosytoosi, ja joilla ilmenee askitesta, on suositeltavaa arvioida askiteksen etiologia.



Indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla on raportoitu paikallista turvotusta
(perifeerinen turvotus, kasvojen turvotus) vahintdin esiintymistiheydelld "yleinen” (ks. kohta 4.8).

QT-ajan pidentyminen

QT-ajan pidentymistd on havaittu avapritinibihoitoa kliinisissd tutkimuksissa saaneilla potilailla, joilla
oli leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesidkkeinen GIST-kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen
mastosytoosi (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). QT-ajan pidentyminen voi lisdtd ventrikulaaristen arytmioiden,
mukaan lukien kdéntyvien kéarkien takykardian, riskia.

Avapritinibia on kéytettidvé varoen potilaille, joilla on GIST-kasvain tai pitkdlle edennyt systeeminen
mastosytoosi, ja joilla on todettu QT-ajan pidentymisti tai joilla on QT-ajan pidentymisen riski (esim.
samanaikaisesti kéytettdvien lddkevalmisteiden, olemassa olevan sydénsairauden ja/tai
elektrolyyttihdirididen vuoksi). Samanaikaista antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estédjien
kanssa on viltettdva kohonneen haittavaikutusten riskin takia, mukaan lukien QT-ajan pidentyminen ja
siihen liittyvét rytmihdiriot (ks. kohta 4.5). Mikali samanaikaista kohtalaisten CYP3A4:n estéjien
kayttod ei voida valttdd, ks. kohdasta 4.2 annoksen muuttamista koskevat ohjeet.

Sydansidhkokayralld (EKG) toteutettavia QT-ajan arviointeja on harkittava potilaille, joilla on GIST-
kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi, jos avapritinibia kdytetddn samanaikaisesti
sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat pidentdd QT-aikaa.

Indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastaville potilaille EKG:lla toteutettavia QT-ajan arviointeja
on harkittava, etenkin potilaille, joilla on samanaikaisia QT-aikaa mahdollisesti pidentavia tekijoita

(esim. ikd, olemassa olevat syddmen rytmihdiri6t).

Ruoansulatuselimisto

Ripuli, pahoinvointi ja oksentelu olivat yleisimmin raportoituja ruoansulatuselimiston
haittavaikutuksia potilailla, joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesidkkeinen GIST-kasvain
tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi (ks. kohta 4.8). Potilaat, joilla on GIST-kasvain tai
pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi, ja joilla ilmenee ripulia, pahoinvointia ja oksentelua, on
arvioitava sairauteen liittyvien etiologioiden poissulkemiseksi. Hoitoa edellyttivien
ruoansulatuselimiston haittavaikutusten tukihoito voi siséltda ladkevalmisteita, joilla on antiemeettisia,
ripulia ehkiisevié tai antasidisia ominaisuuksia.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia saavien GIST-potilaiden ja pitkélle edennyttd mastosytoosia
sairastavien potilaiden nesteytystilaa on seurattava tarkoin ja hoidettava tavanomaisen kliinisen

kaytinnon mukaisesti.

Laboratoriokokeet

Avapritinibihoitoon potilailla, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton tai etépesikkeinen GIST-
kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi, on liittynyt anemiaa, neutropeniaa ja/tai
trombosytopeniaa. Potilailla, joilla on GIST-kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi,
tiaydellinen verenkuva on tutkittava sdénnollisesti avapritinibihoidon aikana. Katso myds kallonsisaistéd
verenvuotoa koskevat tiedot tdstd kohdasta edelld ja kohdasta 4.8.

Avapritinibihoitoon potilailla, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton tai etéipesidkkeinen GIST-
kasvain tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi, on liittynyt bilirubiini- ja maksan
transaminaasiarvojen kohoamista (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa (transaminaasiarvoja ja
bilirubiinia) on seurattava sédénnoéllisesti avapritinibihoitoa saavilla potilailla, joilla on GIST-kasvain
tai pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi.



CYP3A4:n estdjit ja induktorit

Samanaikaista antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa on viltettdva, koska se
saattaa suurentaa avapritinibin pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Samanaikaista antoa voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n induktorien kanssa on véltettava, koska
se saattaa pienentdd avapritinibin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).

Valoherkkyysreaktio

Suoralle auringonvalolle altistumista on véltettidva tai se on minimoitava avapritinibihoitoon liittyvéin
valotoksisuuden riskin vuoksi. Potilaita on neuvottava kiyttdmiin suojatoimenpiteitd, kuten suojaavia
vaatteita ja aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vaikuttavat aineet, joilla voi olla vaikutusta avapritinibiin

Voimakkaat ja kohtalaiset CYP3A:n estdjdt

Avapritinibin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A:n estdjan kanssa suurensi avapritinibin
pitoisuutta plasmassa ja saattaa johtaa haittavaikutusten lisddntymiseen. Kun itrakonatsolia (200 mg
kahdesti vuorokaudessa péivana 1 ja sen jalkeen 200 mg kerran vuorokaudessa 13 vuorokauden ajan)
annettiin samanaikaisesti avapritinibin 200 mg:n kerta-annoksen kanssa péivina 4 terveille
tutkittaville, avapritinibin Cmax-pitoisuus suureni 1,4-kertaiseksi ja AUCo.inr-arvo 4,2-kertaiseksi
verrattuna pelkidn 200 mg:n avapritinibiannoksen antoon.

Avapritinibin samanaikaista kiytt6d voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A:n estdjien kanssa on
viltettdva. Niitd ovat esimerkiksi sienilddkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli ja vorikonatsoli, tietyt makrolidit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini,
HIV-infektion/AIDSin hoitoon kéytettavit vaikuttavat aineet, kuten kobisistaatti, indinaviiri,
lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri ja sakinaviiri, hyponatremian hoitoon kiytettiva konivaptaani ja
maksatulehduksen hoitoon kéytettdva bosepreviiri sekd greippi ja greippimehu. Jos samanaikaista
kayttod kohtalaisen CYP3A:n estdjin kanssa ei voida vilttda, avapritinibin aloitusannosta on
pienennettivd 300 mg:sta 100 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa potilaille, joilla on GIST-
kasvain, ja 200 mg:sta 50 mg:aan suun kautta kerran vuorokaudessa potilaille, joilla on pitkélle
edennyt systeeminen mastosytoosi. Avapritinibin samanaikaista kayttod voimakkaiden tai kohtalaisten
CYP3A:n estdjien kanssa on viltettdva potilaille, joilla indolentti systeeminen mastosytoosi (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Voimakkaat ja kohtalaiset CYP3A:n induktorit

Avapritinibin samanaikainen anto voimakkaan CYP3A:n induktorin kanssa pienensi avapritinibin
pitoisuutta plasmassa ja saattaa heikentid avapritinibin tehoa. Kun rifampisiinia (600 mg kerran
vuorokaudessa 18 vuorokauden ajan) annettiin samanaikaisesti avapritinibin 400 mg:n kerta-annoksen
kanssa pdivéind 9 terveille tutkittaville, avapritinibin Crax-pitoisuus pieneni 74 % ja AUCy.inr-arvo

92 % verrattuna pelkdn 400 mg:n avapritinibiannoksen antoon.

Avapritinibin samanaikaista antoa voimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A:n induktorien kanssa on
valtettdva. Niitd ovat esimerkiksi deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni, bosentaani, efavirentsi, etraviriini, modafiniili, dabrafenibi,
nafsilliini ja méakikuisma (Hypericum perforatum).
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Avapritinibin vaikutus muihin vaikuttaviin aineisiin

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd avapritinibi on CYP3A:n suora estiji ja ajasta riippuvainen
CYP3A:n estdjd. Ndin ollen avapritinibi saattaa suurentaa sellaisten samanaikaisesti annettavien
ladkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat CYP3A:n substraatteja.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd avapritinibi on CYP3A:n induktori. Néin ollen avapritinibi saattaa
pienentdd sellaisten samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden pitoisuuksia plasmassa, jotka ovat
CYP3A:n substraatteja.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa avapritinibia samanaikaisesti terapeuttiselta indeksiltédén
kapeiden CYP3A:n substraattien kanssa, koska niiden pitoisuudet plasmassa saattavat muuttua.

Avapritinibi on P-gp:n, BCRP:n, MATE1:n, MATE2-K:n ja BSEP:n estdja in vitro. Niin ollen
avapritinibi saattaa muuttaa niiden kuljettajaproteiinien samanaikaisesti annettujen substraattien
pitoisuuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilld ja naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd avapritinibi voi aiheuttaa haittaa sikiolle (ks.
kohta 5.3).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtévi raskaustesti ennen AYVAKYT-hoidon aloittamista.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja 6 viikon ajan
viimeisen AY VAKY T-annoksen jilkeen. Miesten, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on

kaytettdava tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja 2 viikon ajan viimeisen AY VAKY T-annoksen jélkeen.

Potilasta on neuvottava ottamaan vélittomasti yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos hén tulee
tai epdilee tulleensa raskaaksi AYVAKYT-valmisteen kdyton aikana.

Raskaus

Avapritinibin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilla tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

AYVAKYT-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivit kéyta ehkdisya.

Jos AYVAKYT-valmistetta kiytetiéin raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi AYVAKYT-
hoidon aikana, potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti aiheutuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko avapritinibi tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon.

Imetettividn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois.

Imetys on lopetettava AYVAKYT-hoidon ajaksi ja kahden viikon ajaksi viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmillisyys

AYVAKYT-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole olemassa tietoja. Eldimilla
tehtyjen ei-kliinisten 16yddsten perusteella avapritinibihoito saattaa kuitenkin heikentid miesten ja
naisten hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

AYVAKYT voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten kognitiivisia vaikutuksia, jotka voivat vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Potilaille on kerrottava mahdollisista keskittymis- ja reaktiokykyyn vaikuttavista haittavaikutuksista.
Potilaiden, joille ilmaantuu nditd haittavaikutuksia, on oltava erityisen varovaisia autoa ajaessaan tai
koneita kayttdessain.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Turvallisuustietokanta sisdltdd tiedot yhteensd 585 GIST-potilaasta (kaikki annokset), joista 550 sai
avapritinibia aloitusannoksella 300 mg tai 400 mg, 193 potilaasta, jotka olivat mukana pitkélle
edennyttd systeemistd mastosytoosia koskevissa tutkimuksissa (kaikki annokset) ja joista 126 potilasta
sai avapritinibia 200 mg:n aloitusannoksella, seké 246:sta indolenttia systeemistd mastosytoosia
sairastavasta potilaasta (annokset 25—100 mg), joista 141 potilasta sai avapritinibia suositellulla

25 mg:n annoksella PIONEER-tutkimuksen pivotaalisessa osassa 2 (ks. kohta 5.1).

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etipesdkkeinen GIST-kasvain

Yleisimpid minka tahansa vaikeusasteen haittavaikutuksia avapritinibihoidon aikana 300 mg:n tai
400 mg:n aloitusannoksella olivat pahoinvointi (45 %), vasymys (40 %), anemia (39 %),
periorbitaalinen turvotus (33 %), kasvojen turvotus (27 %), hyperbilirubinemia (28 %), ripuli (26 %),
oksentelu (24 %), perifeerinen turvotus (23 %), lisdéntynyt kyynelvuoto (22 %), ruokahalun
heikkeneminen (21 %) ja muistin heikkeneminen (20 %).

Vakavia haittavaikutuksia esiintyi 23 %:lla avapritinibia saaneista potilaista. Yleisimmit vakavat
haittavaikutukset avapritinibihoidon aikana olivat anemia (6 %) ja pleuraeffuusio (1 %).

Yleisimmat haittavaikutukset, jotka johtivat hoidon pysyvéén lopettamiseen, olivat visymys,
enkefalopatia ja kallonsisdinen verenvuoto (kukin <1 %). Annoksen pienentdmiseen johtaneita
haittavaikutuksia olivat anemia, visymys, neutrofiilien mairan viheneminen, veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen, muistin heikkeneminen, kognitiivinen hiirid, periorbitaalinen
turvotus, pahoinvointi ja kasvojen turvotus.

Pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi

Yleisimpid minka tahansa vaikeusasteen haittavaikutuksia avapritinibihoidon aikana 200 mg:n
aloitusannoksella olivat periorbitaalinen turvotus (38 %), trombosytopenia (37 %), perifeerinen
turvotus (33 %) ja anemia (22 %).

Vakavia haittavaikutuksia esiintyi 12 %:lla avapritinibia saaneista potilaista. Yleisimmét vakavat
haittavaikutukset avapritinibihoidon aikana olivat subduraalihematooma (2 %), anemia (2 %) ja
verenvuoto (2 %).

Pitkdlle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla, joita hoidettiin 200 mg:n
annoksella, 7,1 % sai pysyvaén hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia. Kahdella potilaalla
(1,6 %) ilmeni subduraalihematooma. Kognitiivinen hdirid, masentunut mieliala, ripuli, tarkkaavuuden
hiirid, hemoglobiiniarvon lasku, hiusten varimuutokset, libidon heikkeneminen, pahoinvointi,
neutropenia, ennenaikainen menopaussi ja trombosytopenia ilmenivét kukin yhdelld potilaalla (0,8 %).
Annoksen pienentéimiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat trombosytopenia, neutropenia,
periorbitaalinen turvotus, kognitiivinen héirio, perifeerinen turvotus, verihiutaleiden méaéiran
viaheneminen, neutrofiilien méaérian viheneminen, anemia, astenia, vasymys, nivelkipu, veren alkalisen
fosfataasiarvon suureneminen, veren bilirubiiniarvon suureneminen ja veren valkosolujen méiréin
viaheneminen.
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Indolentti systeeminen mastosytoosi

PIONEER-tutkimuksen osassa 2 yleisin avapritinibihoidon aikainen haittavaikutus suositellulla

25 mg:n annoksella oli perifeerinen turvotus (12 %). Suurin osa kaikista raportoiduista turvotukseen
liittyvistd haittatapahtumista oli asteen 1 haittavaikutuksia (94 % perifeerisesté turvotuksesta ja 90 %
kasvojen turvotuksesta), eikd yksikdén niistd ollut > 3 tapahtuma tai johtanut hoidon lopettamiseen.
Potilailla, jotka saivat avapritinibia suositellulla 25 mg:n annoksella PIONEER-tutkimuksen osassa 2
(N = 141), ei esiintynyt vakavia tai kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia. Hoito lopetettiin
haittavaikutusten vuoksi < 1 %:lla avapritinibia saaneista potilaista.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Kliinisissa tutkimuksissa >1 %:1la GIST-potilaista raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla
(taulukko 3), paitsi kohdassa 4.4 mainitut haittavaikutukset, jotka on otettu mukaan
esiintymistiheydestd huolimatta. Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmiluokan ja
esiintymistiheyden mukaan. Pitkdlle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden
osalta alla (taulukossa 4) on lueteltu haittavaikutukset, joita raportoitiin kliinisissi tutkimuksissa
vahintddn 3 %:lla potilaista. Indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden osalta
haittavaikutukset, joita raportoitiin PIONEER-tutkimuksen osassa 2 véhintdén 5 %:1la potilaista on
lueteltu taulukossa 5.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Leikkaukseen soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain

Taulukko 3. Kliinisissi tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset avapritinibihoitoa
saaneilla potilailla, joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton tai etipesiikkeinen
GIST-kasvain

Elinjirjestelma / | . . Kaikki |\ steet > 3
. Haittavaikutukset asteet

yleisyysluokka % %

Infektiot

Yleinen | Konjuktiviitti | 2,0 | -

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Melko Kasvaimen verenvuoto 0,2 0,2

harvinainen

Veri ja imukudos
Anemia 39,6 20,4

Hyvin yleinen Valkosolujen maéirdn viheneminen 14,0 3,1
Neutrofiilien méardn viheneminen 15,8 8,9

) Trombosytopenia 8,4 0,9

Yleinen Lymfosyﬁtiﬂn méérdn viheneminen 4,7 2,2

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Ruokahalun heikkeneminen 21,1 0,5
Hypofosfatemia 8,9 2,5
Hypokalemia 6,0 0,9
Hypomagnesemia 3.8 0,4

Yleinen Hyponatremia 1,3 0,7
Dehydraatio 1,8 0,5
Hypoalbuminemia 2,4 -
Hypokalsemia 2,2 0,4

Psyykkiset hiiriot

Yieinen Sekavuustila 4,7 0,5
Masennus 4.2 0,4
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Elinjéirjestelma / | . . Kaikki | =\ teet>3
. Haittavaikutukset asteet

yleisyysluokka 0 %
Ahdistuneisuus 1,8 -
Unettomuus 3.8 -

Hermosto
Muistin heikkeneminen 22,7 0,9

Hyvin yleinen Kognitii.vinen héiri6 11,8 0,9
Heitehuimaus 10,5 0,2
Vaikutus makuaistiin 12,7 -
Kallonsisiinen verenvuoto! 1,6 1,1
Psyykkinen heikentyminen? 5,6 0,7
Perifeerinen neuropatia 8,5 0.4
Uneliaisuus 1,8 -

Yleinen Afasia. . 1.8 )
Hypokinesia 1,3 0,2
Péaansarky 8,0 0,2
Tasapainohirio 1,6 -
Puhehéirio 4.5 -
Vapina 2.2 0,2

Melko Enkefalopatia 0,9 0,5

harvinainen

Silmiit

Hyvin yleinen Lisdantynyt kyynelvuoto 22,2 -
Silmien verenvuoto® 1,1 -

Yieinen Néit')n sumentuminen 2.9 -
Sidekalvon verenvuoto 2,4 -
Valonarkuus 1,6 -

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen | Kiertohuimaus 2,4 -

Sydén

Melko Perikardiaalinen effuusio 0,9 0,2

harvinainen

Verisuonisto

Yleinen | Hypertensio 33 1,1

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Pleuraeffuusio 6,0 0,9

Yieinen Hengenahdis'tus 6,0 0,7
Nenén tukkoisuus 1,5 -
Yski 2,2 -

Ruoansulatuselimisto
Vatsakipu 10,9 1,1
Oksentelu 24,2 0,7

Hyvin yleinen Ripuli 26,4 2,7
Pahoinvointi 45,1 1,5
Kuivuminen 10,9 0,2
Gastroesofageaalinen refluksitauti 12,9 0,5
Mabha-suolikanavan verenvuoto* 2,2 1,6
Askites 7,5 1,3
Ummetus 5,8 -

Yleinen Nielemisvaikeudet 2,4 0,4
Stomatiitti 2.4 -
Ilmavaivat 1,6 -
Liiallinen syljeneritys 1,5 -

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen | Hyperbilirubinemia 27,5 5,8
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Kaikki

suureneminen

Ellfl] drjestelma / Haittavaikutukset asteet Asteet > 3

yleisyysluokka 0 %

Melko Maksan verenvuoto 0, 0,2

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Hiusten varimuutokset 15,3 0,2
Thottuma 12,7 1,6
Kaési-jalkaoireyhtyma 1,3 -
Valoherkkyysreaktio 1,1 -

Yleinen Thon hypopigmentaatio 1,1 -
Kutina 29 -
Alopesia 9,6 -

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu 2,0 -

. Nivelkipu 1,8 -

Yleinen Selkikipu 11 ;
Lihaskouristukset 1,6 -

Munuaiset ja virtsatiet
Akuutti munuaisvaurio 2,0 0,9

Yleinen Veren kreatiniiniarvon suureneminen 4.4 -
Hematuria 1,1 -

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Turvotus’ 70,2 4,7
Visymys 39,6 5,3
Astenia 7.8 1,6

Yleinen Kuume . 1.8 0,2
Huonovointisuus 2,5 0,2
Palelu 2.9 -

Tutkimukset

Hyvin yleinen Transaminaasiarvojen suureneminen 12,4 0,9
Pidentynyt sydénsdhkokdyran QT-aika 2,0 0,2
Veren kreatiinifosfokinaasiarvon suureneminen 33 0.4

. Painon lasku 7,5 0,2

Yleinen .
Painon nousu 4.7 -
Veren laktaattidehydrogenaasiarvon 1,3 -

! Kallonsisdinen verenvuoto (mukaan lukien aivoverenvuoto, kallonsisdinen verenvuoto,

subduraalihematooma, aivokudoksen hematooma)
2 Psyykkinen heikentyminen (mukaan lukien tarkkaavuuden héirio, psyykkinen heikentyminen,
psyykkisen tilan muutokset, dementia)
3 Silmien verenvuoto (mukaan lukien silmien verenvuoto, verkkokalvon verenvuoto, lasiaisen

verenvuoto)

* Maha-suolikanavan verenvuoto (mukaan lukien mahaverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto,

ylemmaén maha-suolikanavan verenvuoto, perdaukon verenvuoto, meleena)

> Turvotus (mukaan lukien periorbitaalinen turvotus, perifeerinen turvotus, kasvojen turvotus,
silméluomen turvotus, nesteen kertyminen elimistddn, yleistynyt turvotus, orbitaalinen turvotus,
silmien turvotus, turvotus, ddreisturvotus, kasvoturvotus, silméiturvotus, sidekalvon turvotus,
kurkunpédédn turvotus, paikallinen turvotus, huulten turvotus)

-: > 3 asteen haittava

ikutuksia ei raportoitu
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Pitkille edennyt syst

eeminen mastosytoosi

Taulukko 4.  Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset avapritinibihoitoa
saaneilla potilailla, joilla oli pitkiille edennyt systeeminen mastosytoosi ja joiden
aloitusannos oli 200 mg

Elinjirjestelmi / . . Kaikki Asteet >3
. Haittavaikutukset asteet A
yleisyysluokka % %o
Veri ja imukudos
Trombosytopenia” 46,8 23,0
Hyvin yleinen Anemia’ 23,0 11,9
Neutropenia” 21,4 19,0
Yleinen Leukopenia” 8,7 2,4
PsyykKkiset hairiot
Yleinen | Sekavuustila 1,6 -
Hermosto
Hyvin yleinen Vaiku’tl.l.s .rnakuai‘st‘iin* 15,9 0,8
Kognitiivinen hiirio 11,9 1,6
Péénsarky 7,9 -
Muistin heikentyminen” 5,6 -
Yleinen Heitehuimaus 5,6 -
Perifeerinen neuropatia! 4,8 -
Kallonsisdinen verenvuoto? 2,4 0,8
Silmiit
Yleinen Lisdantynyt kyynelvuoto 6,3 -
Sydén
Melko Perikardiaalinen effuusio 0,8 -
harvinainen
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yieinen Nenéiverenvqoto 5,6 -
Pleuraeffuusio 2,4 -
Ruoansulatuselimisto
. . Ripuli 14,3 1,6
Hyvin yleinen Pahoinvointi 12,7 -
Oksentelu” 8,7 0,8
Gastroesofageaalinen refluksitauti” 4,8 -
Askites” 4,0 0,8
Yleinen Kuivuminen” 4,0 -
Ummetus 3,2 -
Vatsakipu® 3,2 -
Maha-suolikanavan verenvuoto * 2,4 1,6
Maksa ja sappi
Yleinen | Hyperbilirubinemia® 7,9 0,8
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen Hiusten viarimuutokset 15,1 -
Yleinen Ihotturl?a* 7.9 0,8
Alopesia 7,1 -
Melko Valoherkkyysreaktio 0,8 -
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Melko Akuutti munuaisvaurio” 0,8 -
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen | Nivelkipu 4,8 0,8
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Elinjérjestelmd / | . Kaikki |\ et >3
. Haittavaikutukset asteet °
yleisyysluokka o %o
(1]
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin vieinen Turvotus* 69,8 4.8
yviny Visymys® 18,3 24
Yleinen Kipu 3,2 -
Tutkimukset
Painon nousu 6,3 -
. Veren alkalisen fosfataasiarvon suureneminen 4,8 1,6
Yleinen - ; - - *
Transaminaasiarvojen suureneminen 4,8 -
Pidentynyt syddnsdhkokdyran QT-aika 1,6 0,8
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Yleinen | Kontuusio | 32 | -

IPerifeerinen neuropatia (mukaan lukien parestesia, perifeerinen neuropatia, hypoestesia)
ZKallonsisdinen verenvuoto (mukaan lukien kallonsisiinen verenvuoto, subduraalihematooma)
3Maha-suolikanavan verenvuoto (mukaan lukien mahaverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto,
meleena)

“Turvotus (mukaan lukien periorbitaalinen turvotus, perifeerinen turvotus, kasvojen turvotus,
silmidluomen turvotus, nesteen kertyminen elimistdon, yleistynyt turvotus, turvotus, ddreisturvotus,
kasvoturvotus, silméturvotus, sidekalvon turvotus, kurkunpién turvotus, paikallinen turvotus)
"Koostuu yhdistetyisti termeisti, jotka edustavat vastaavanlaisia lidketieteellisi kisitteitd.

-: yhtdén haittavaikutusta ei ole raportoitu

Indolentti systeeminen mastosytoosi

Taulukko S.  Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset potilailla, joilla oli
indolentti systeeminen mastosytoosi

Avapritinibi (25 mg
Elinjérjestelméa/ . . kerran vrk:ssa) + Asteet >3
yleisjyyélluokka Haittavaikutukset paras tukihoit)o %
Kaikki asteet %
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen | Unettomuus | 5,7 | -
Verisuonisto
Yleinen | Kasvojen punoitus | 9,2 | 1,4
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen | Valoherkkyysreaktio | 2,8 | -
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen Perifeerinen turvotus' 12,1 -
Yleinen Kasvojen turvotus 7,1 -
Tutkimukset
Yieinen Veren alkglisen fosfataasiarvon 6.4 0.7
suureneminen

Perifeerinen turvotus (mukaan lukien perifeerinen turvotus ja déreisturvotus)
-: yhtddn haittavaikutusta ei raportoitu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Kallonsisdinen verenvuoto

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etipesdkkeinen GIST-kasvain

Kallonsisdistd verenvuotoa ilmeni 10:114 (1,7 %) 585 GIST-potilaasta (kaikki annokset) ja 9:114
(1,6 %) 550 GIST-potilaasta, jotka saivat avapritinibia aloitusannoksella 300 mg tai 400 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).
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Kallonsisdisid verenvuototapahtumia (kaikki vaikeusasteet) esiintyi 8—84 viikkoa avapritinibihoidon
aloittamisen jélkeen. Mediaaniaika kallonsisdisen verenvuototapahtuman ilmenemiseen oli 22 viikkoa.
Oireiden kohenemiseen ja hdvidmiseen kuluvan ajan mediaani oli 25 viikkoa asteen > 2 kallonsisdisen
verenvuodon osalta.

Pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi

Kallonsisdistd verenvuotoa ilmeni yhteensé (riippumatta syy-yhteydestd) 4:114 (3,2 %) 126:sta pitkélle
edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastaneesta potilaasta, jotka saivat avapritinibia
aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa, riippumatta verihiutaleiden maérésta ennen hoidon
aloittamista. Niistd 4 potilaasta 3:1la tapahtuman arvioitiin liittyneen avapritinibiin (2,4 %).
Kallonsisdisten verenvuototapahtumien riski on korkeampi potilailla, joiden verihiutaleiden méiréa on
<50 x 10%/1. Kallonsisisid verenvuototapahtumia ilmeni yhteensi (riippumatta syy-yhteydesti) 3:1la
(2,5 %) 121:sté pitkille edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastaneesta potilaasta, jotka saivat
aloitusannoksena 200 mg kerran vuorokaudessa ja joiden verihiutaleiden mééré oli > 50 x 10%1 ennen
hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4). Niistd 3 potilaasta 2:1la tapahtuman arvioitiin liittyneen
avapritinibiin (1,7 %). Niistd 126 potilaasta, joita hoidettiin suositellulla aloitusannoksella 200 mg
kerran vuorokaudessa, 5 potilaalla verihiutaleiden mééra oli < 50 x 10%/1 ennen hoidon aloittamista, ja
ndistd potilaista 1:114 ilmeni kallonsiséinen verenvuoto.

Kallonsisiisid verenvuototapahtumia (kaikki vaikeusasteet) esiintyi 12,0—15,0 viikkoa
avapritinibihoidon aloittamisen jilkeen. Mediaaniaika kallonsisdisen verenvuototapahtuman
ilmenemiseen oli 12,1 viikkoa.

Avapritinibin kliinisissé tutkimuksissa kallonsisédisen verenvuodon insidenssi oli korkeampi potilailla,
joita hoidettiin aloitusannoksella > 300 mg kerran vuorokaudessa, kuin potilailla, joita hoidettiin
suositellulla aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa. Niistd 50 potilaasta, joita hoidettiin
aloitusannoksella > 300 mg kerran vuorokaudessa, § potilaalla (16,0 %) ilmeni kallonsisdinen
verenvuototapahtuma (riippumatta syy-yhteydesti), riippumatta verihiutaleiden mééristd ennen
hoidon aloittamista. Néistd 8 potilaasta 6:1la tapahtuman arvioitiin liittyneen avapritinibiin (12,0 %).
Edelld mainituista 50 potilaasta 7:114 verihiutaleiden méérd oli < 50 x 10%/1 ennen hoidon aloittamista,
ja heisti 4:114 ilmeni kallonsisdinen verenvuoto, jonka arvioitiin liittyneen avapritinibiin 3:ssa ndisté
4:std tapauksesta. Niistd 43 potilaasta, joiden verihiutaleiden méaéré oli > 50 x 10%/1 ennen hoidon
aloittamista, 4:114 ilmeni kallonsisdinen verenvuoto, jonka arvioitiin liittyneen avapritinibiin 3:ssa
ndistd 4:sti tapauksesta.

Kuolemaan johtaneita kallonsisdisid verenvuototapahtumia on ilmennyt alle 1 %:1la potilaista, joilla on
pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi (kaikki annokset).

Pitkille edennyttéd systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden enimmaéisannos on 200 mg kerran
vuorokaudessa.

Indolentti systeeminen mastosytoosi

Kallonsisdisid verenvuotoja ei raportoitu 141:114 indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavalla
potilaalla, jotka saivat avapritinibia 25 mg:n annoksella PIONEER-tutkimuksen 24 viikon pituisessa
osassa 2.
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Kognitiiviset vaikutukset

Avapritinibia saavilla potilailla voi ilmeta useita erilaisia kognitiivisia vaikutuksia, jotka ovat yleensa
korjaantuvia (intervention myotéd). Kognitiivisia vaikutuksia hoidettiin lddkkeenannon
keskeyttamiselld ja/tai annoksen pienentdmiselld. Kognitiiviset vaikutukset johtivat avapritinibihoidon
pysyvéin lopettamiseen 2,7 %:1la potilaista, joilla on GIST-kasvain tai pitkille edennyt systeeminen
mastosytoosi.

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain

Kognitiivisia vaikutuksia esiintyi 194:114 (33 %) 585 GIST-potilaasta (kaikki annokset) ja

182 potilaalla (33 %) niistd 550 GIST-potilaasta, jotka saivat avapritinibia aloitusannoksella

300 tai 400 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4). Potilailla, joilla oli tapahtuma (mik4 tahansa
vaikeusaste), mediaaniaika sen ilmenemiseen oli 8 viikkoa.

Useimmat kognitiiviset vaikutukset olivat asteen 1 haittavaikutuksia. Astetta > 2 ilmeni 11 %:lla
550 potilaasta. Potilailla, joilla ilmeni asteen > 2 kognitiivinen vaikutus (vaikuttaa pdivittdisiin
toimintoihin), oireiden kohentumiseen kuluvan ajan mediaani oli 15 viikkoa.

Muistin heikkenemisté esiintyi 20 %:1la potilaista, ja < 1 % néisté tapahtumista oli asteen 3
tapahtumia. Kognitiivista héirioti esiintyi 12 %:lla potilaista, ja < 1 % néisti tapahtumista oli asteen 3
tapahtumia. Sekavuustilaa esiintyi 5 %:lla potilaista, ja < 1 % néistd tapahtumista oli asteen 3
tapahtumia. Enkefalopatiaa esiintyi < 1 %:lla potilaista, ja <1 % ndistd tapahtumista oli asteen 3
tapahtumia. Vakavia kognitiivisia haittavaikutuksia raportoitiin 9:114 585:sté (1,5 %) GIST-potilaasta
(kaikki annokset). Néistd 7/550 (1,3 %) potilasta oli GIST-ryhmaéssi, joka sai aloitusannoksena joko
300 tai 400 mg kerran vuorokaudessa.

Kaikkiaan 1,3 %:lla potilaista avapritinibihoito oli lopetettava pysyvésti jonkin kognitiivisen
vaikutuksen vuoksi.

Kognitiivisia vaikutuksia esiintyi 37 %:1la > 65-vuotiaista potilaista, jotka saivat aloitusannoksena
joko 300 tai 400 mg kerran vuorokaudessa.

Pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi

Kognitiivisia vaikutuksia esiintyi 51:114 (26 %) 193:sta pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia
sairastavasta potilaasta (kaikki annokset) ja 23 potilaalla (18 %) niisté 126:sta pitkélle edennytta
systeemistd mastosytoosia sairastavasta potilaasta, jotka saivat avapritinibia aloitusannoksella 200 mg
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4). Pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavilla
potilailla, joita hoidettiin aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa ja joilla esiintyi minka
tahansa vaikeusasteen tapahtuma, mediaaniaika tapahtuman esiintymiseen oli 12 viikkoa (vaihteluvili:
0,1-108,1 viikkoa).

Useimmat kognitiiviset vaikutukset olivat asteen 1 haittavaikutuksia. Astetta > 2 ilmeni 7 %:1la

126 potilaasta, jotka saivat hoitoa aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa. Potilailla, joilla
ilmeni asteen > 2 kognitiivinen vaikutus (vaikuttaa péivittdisiin toimintoihin), oireiden kohentumiseen
kuluvan ajan mediaani oli 6 viikkoa.

Niilld pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla, jotka saivat hoitoa
aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa, kognitiivisia hairioitd ilmeni 12 %:lla potilaista,
muistihdiriotd 6 %:lla potilaista ja sekavuustilaa 2 %:lla potilaista. Mitkéédn néisté eivét olleen asteen 4
tapahtumia.

Kognitiivisia vaikutuksia raportoitiin vakavina haittavaikutuksina yhdelld 193:sta (< 1 %) pitkélle
edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavasta potilaasta (kaikki annokset). Niité ei ilmennyt
pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden ryhmassé, joka sai
aloitusannoksena 200 mg kerran vuorokaudessa.
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Yhteensi 1,6 %:lla pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavista potilaista (kaikki
annokset) avapritinibihoito oli lopetettava pysyvésti jonkin kognitiivisen haittavaikutuksen takia.
Ladkkeenanto oli keskeytettidva 8 %:lla potilaista ja annosta oli pienennettiava 9 %:lla potilaista.

Kognitiivisia vaikutuksia ilmeni 20 %:lla > 65 vuoden ikéisisté potilaista, jotka saivat
aloitusannoksena 200 mg kerran vuorokaudessa.

Indolentti systeeminen mastosytoosi

PIONEER-tutkimuksen osassa 2 kognitiivisia vaikutuksia esiintyi 2,8 %:1la niistd indolenttia
systeemistd mastosytoosia sairastavista potilaista, jotka saivat avapritinibia 25 mg:n annoksella (ks.
kohta 4.4). Kaikki kognitiiviset vaikutukset olivat asteen 1 tai 2 haittavaikutuksia. Hoidon pysyva
lopettaminen kognitiivisten vaikutusten vuoksi ei ollut tarpeen kenelldkddn potilaista, jotka saivat
avapritinibia PIONEER-tutkimuksen osassa 2.

Anafylaktiset haittavaikutukset

Indolentti systeeminen mastosytoosi

Anafylaksia on yleinen indolentin systeemisen mastosytoosin ilmentymd. PIONEER -tutkimuksen
osassa 2 avapritinibia 25 mg:n annoksella saaneiden potilaiden anafylaksiaepisodien esiintyvyys
viheni ajan kuluessa (5 % noin 8 viikon pituisen seulontajakson aikana vs. 1 % osan 2 aikana).

ldkkddt potilaat

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain

NAVIGATOR- ja VOY AGER-tutkimuksissa (N = 550) (ks. kohta 5.1) 39 % potilaista oli

viahintddn 65-vuotiaita ja 9 % véhintdén 75-vuotiaita. Useammalla véhintdén 65-vuotiaista potilaista
kuin nuoremmista (alle 65-vuotiaista) potilaista raportoitiin haittavaikutuksia, jotka johtivat annoksen
pienentdmiseen (55 % vs. 45 %) ja annoksen keskeyttdmiseen (18 % vs. 4 %). Raportoitujen
haittavaikutusten tyypit olivat samanlaisia i4st riippumatta. ldkkailld potilailla raportoitiin enemmaéan
asteen 3 tai korkeamman asteen haittavaikutuksia kuin nuoremmilla potilailla (63 % vs. 50 %).

Pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi

EXPLORER- ja PATHFINDER-tutkimuksissa (N = 126) (ks. kohta 5.1) 63 % potilaista, joita
hoidettiin 200 mg:n annoksella, oli vahintdén 65-vuotiaita ja 21 % oli véhintdén 75-vuotiaita.
Nuorempiin potilaisiin (alle 65-vuotiaat) verrattuna useammalla vahintddn 65-vuotiaalla potilaalla
raportoitiin haittavaikutuksia, jotka johtivat annoksen pienentédmiseen (73 % vs. 62 %). Suhteessa
samansuuruiset osat potilaista raportoivat haittavaikutuksia, jotka johtivat ladkkeenannon
lopettamiseen (9 % vs. 6 %). Raportoitujen haittavaikutusten tyypit olivat samanlaisia idsta
riippumatta. 1akkailld potilailla raportoitiin enemmén asteen 3 tai korkeamman asteen
haittavaikutuksia (63,3 %) kuin nuoremmilla potilailla (53,2 %).

Indolentti systeeminen mastosytoosi

PIONEER-tutkimuksen osassa 2 (N = 141) (ks. kohta 5.1) 9 potilasta (6 %) oli vdhintd4n 65-vuotiaita
ja 1 potilas (< 1 %) vahintadn 75-vuotias. Osallistujien joukossa ei ollut yli 84-vuotiaita potilaita.
Turvallisuuden suhteen ei yleisesti ottaen havaittu merkittdvié eroja véhintdén 65-vuotiaiden ja

alle 65-vuotiaiden potilaiden vililla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Oireet

Avapritinibin kliinisissé tutkimuksissa raportoiduista yliannostustapauksista on vain véhén kokemusta.
Suurin kliinisesti tutkittu avapritinibiannos on 600 mg suun kautta kerran vuorokaudessa. Télla
annoksella havaitut haittavaikutukset vastasivat turvallisuusprofiilia annoksella 300 mg tai 400 mg
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.8).

Hoito

Avapritinibin yliannostukseen ei ole olemassa tunnettua vastalddkettd. Jos epéillddn yliannostusta,
avapritinibihoito on keskeytettéivi ja elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava. Avapritinibin suuren
jakautumistilavuuden ja laajan proteiineihin sitoutumisen vuoksi dialyysi ei todennikdisesti poista
avapritinibia merkittdvassd méaérin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset lddkeaineet, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi:
LO1EXI18.

Vaikutusmekanismi

Avapritinibi on tyypin 1 kinaasin estéjé, jonka on osoitettu in vitro vaikuttavan biokemiallisesti
imatinibi-, sunitinibi- ja regorafenibiresistenssiin liittyviin PDGFRA D842V- ja KIT D816V
-mutantteihin. ICso-arvot ndiden mutanttien estolle olivat 0,24 nM ja 0,27 nM. Avapritinibilla oli
suurempi teho kliinisesti merkittdvid KIT eksoni 11-, KIT eksoni 11/17- ja KIT eksoni 17 -mutantteja
vastaan kuin KIT-villityypin entsyymié vastaan.

Solumaéirityksissé avapritinibi esti KIT 816V:n ja PDGFRA D842V:n autofosforylaatiota (ICsp-arvot
4 nM ja 30 nM). Solumaéirityksissé avapritinibi esti proliferaatiota KIT-mutanttisolulinjoissa
hiiriperdisessd mastosytoomasolulinjassa ja ihmisperdisessd syottdsolu-leukemiasolulinjassa.
Avapritinibilla todettiin my0ds kasvua estivia aktiivisuutta hiiriperdisen mastosytooman
vieraslajisiirremallissa, jossa oli KIT eksoni 17 -mutaatio.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Mahdollinen QT-aikaa pidentdvd vaikutus

Avapritinibin kykya pidentdd QT-aikaa arvioitiin 27 GIST-potilaalla, jotka saivat avapritinibia
annoksilla 300/400 mg (1,33 kertaa GIST-potilaille suositeltu 300 mg:n annos, 12—16 kertaa
indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastaville potilaille suositeltu 25 mg:n annos) kerran
vuorokaudessa avoimessa, yksihaaraisessa tutkimuksessa. QTcF-ajan arvioitu keskimédrdinen muutos
lahtdtilanteesta oli 6,55 ms (90 %:n luottamusvili: 1,80; 11,29) havaitulla vakaan tilan geometriselld
keskimééardiselld Crnax-pitoisuudella 899 ng/ml (12,8 kertaa suurempi kuin vakaan tilan geometrinen
keskimédrdinen Cmax-pitoisuus indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden kerran
vuorokaudessa annettavalla 25 mg:n avapritinibiannoksella). Vaikutusta sykkeeseen tai syddmen
johtumiseen (PR-, QRS- ja RR-vilit) ei havaittu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-
kasvain

Avapritinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa, yksihaaraisessa kliinisessi
monikeskustutkimuksessa (BLU-285-1101; NAVIGATOR). Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita,
joilla oli vahvistettu GIST-diagnoosi ja Eastern Clinical Oncology Group (ECOGQG)
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-toimintakykyluokka 0-2 (luokka oli 58 %:lla potilaista 1 ja 3 %:1la potilaista 2). Yhteensd
217 potilasta sai joko 300 mg tai 400 mg aloitusannoksena kerran péivassa.

Tehoa arvioitiin kokonaisvasteen (ORR) perusteella Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
(RECIST) v1.1 -kriteerien mukaisesti, jotka oli muokattu soveltuviksi potilaille, joilla on
leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesikkeinen GIST-kasvain (mRECIST v1.1), sekd vasteen keston
(DOR) perusteella, jonka arvioi puolueeton, sokkoutettu, keskitetty arviointitoimikunta (Blinded
Independent Central Review, BICR).

Lisdksi yhteensd 239 potilasta on saanut avapritinibihoitoa relevantilla aloitusannoksella meneilldén
olevassa avoimessa, satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa (BLU-285-1303; VOYAGER), jonka
ensisijainen péadtetapahtuma on etenemisvapaa elossaoloaika. Témén liséksi 96 potilasta sai
avapritinibia tdssd tutkimuksessa taudin edettyd regorafenibi-kontrollihoidossa (ristikkdisasetelma).
Viimeisimmaén tiedonkeruun katkaisupisteen kohdalla 9. maaliskuuta 2020 hoidon mediaanikesto
oli 8,9 kuukautta potilailla, joilla oli PDGFRA D842V -mutantti GIST-kasvain, ja tdstd saatiin
alustavaa verrattavaa turvallisuustietoa.

PDGFRA D842V -mutaatio

Avapritinibihoitoon aloitusannoksella 300 mg tai 400 mg kerran vuorokaudessa otettiin mukaan
yhteensa 38 potilasta, joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesikkeinen PDGFRA D842V
-mutantti GIST-kasvain. NAVIGATOR-tutkimuksessa 71 %:lla potilaista, joilla oli leikkaushoitoon
soveltumaton tai etdpesikkeinen PDGFRA D842V -mutantti GIST-kasvain, annosta pienennettiin
hoidon aikana 200 mg:aan tai 100 mg:aan kerran vuorokaudessa. Mediaaniaika annoksen
pienentdmiseen oli 12 viikkoa. GIST-potilailla oli oltava leikkaushoitoon soveltumaton tai
etdpesikkeinen sairaus, ja paikallisesti saatavilla olevan diagnostisen testin perusteella mééritetty
dokumentoitu PDGFRA D842V -mutaatio. 12 kuukauden kohdalla avapritinibihoitoa sai edelleen
27 potilasta, joista 22 % sai 300 mg kerran vuorokaudessa, 37 % 200 mg kerran vuorokaudessa ja
41 % 100 mg kerran vuorokaudessa.

Lahtotilanteen demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet olivat seuraavat: mediaani-ikd 64 vuotta
(vaihteluvili: 29-90 vuotta), 66 % miehid, 66 % valkoihoisia, ECOG-toimintakykyluokka 0-2 (luokka
oli 61 %:lla potilaista 1 ja 5 %:lla potilaista 2), 97 %:lla etépesidkkeinen tauti, suurin kohdeleesio

> 5 cm:n kokoinen 58 %:1la, 90 %:1la aiempi kirurginen resektio ja aiempien tyrosiinikinaasin
estdjdhoitojen mediaanimdéra 1 (vaihteluvili: 0-5).

Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta BLU-285-1101 (NAVIGATOR) PDGFRA D842V -mutaatiota
kantavilla GIST-potilailla on esitetty yhteenvetona taulukossa 6. Tiedot edustavat mediaanikestoltaan
26 kuukauden pituista seurantaa kaikilla elossa olevilla PDGFRA D842V -mutaatiopotilailla.
Kokonaiselossaoloajan mediaania ei ollut saavutettu, koska 74 % potilaista oli elossa. Etenemisvapaan
elossaoloajan mediaani oli 24 kuukautta. Radiologista kasvaimen pienentymisté havaittiin 98 %:1la
potilaista.

Taulukko 6. PDGFRA D842V -mutaatioon liittyviit tehoa koskevat tulokset GIST-potilailla
(NAVIGATOR-tutkimus)

Tehon parametri N=38
mRECIST 1.1 -kokonaisvaste!, (%) (95 %:n luottamusvili) | 95 (82,3; 99,4)
Téydellinen vaste 13

Osittainen vaste 82

Vasteen kesto (kuukautta), mediaani (luottamusviili) 22,1 (14,1; EA)

Lyhenteet: mRECIST 1.1 = Response Evaluation Criteria In Solid Tumours v1.1 -kriteerit, joita on
muokattu potilaille, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton tai etédpesédkkeinen GIST-kasvain;
N = potilaiden lukumaééré; EA = ei arvioitavissa
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! Kokonaisvaste on médritelty potilaiksi, jotka saavuttivat tdydellisen vasteen tai osittaisen vasteen
(tdydellinen vaste + osittainen vaste)

Potilailla, joilla oli PDGFRA D842V -mutantti GIST-kasvain ja joita hoidettiin aloitusannoksella
300 tai 400 mg kerran vuorokaudessa, kokonaisvaste keskitetyn radiologisen arvioinnin perusteella
mRECIST vl.1 -kriteerejé kéyttden oli 95 %.

Kéynnissé olevan vaiheen 3 tutkimuksen BLU-285-1303 (VOY AGER) alustavissa tuloksissa, jotka
koskevat 13:n PDGFRA D842V -mutaatiota kantavan potilaan osajoukkoa, osittainen hoitovaste
todettiin 3:lla 7:sté potilaasta avapritinibiryhméssé (kokonaisvaste 43 %), mutta ei yhdelldkaén 6:sta
potilaasta regorafenibiryhmaéssi (kokonaisvaste 0 %). Etenemisvapaan elossaoloajan mediaani ei ollut
arvioitavissa PDGFRA D842V -mutaatiota kantavilla potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan
avapritinibia (95 %:n luottamusvili: 9,7; ei arvioitavissa). Etenemisvapaan elossaoloajan mediaani
regorafenibia saavilla potilailla oli 4,5 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 1,7; ei arvioitavissa).

Kliiniset tutkimukset pitkdlle edennyttd systeemistd mastosytoosia (AdvSM) sairastavilla potilailla
Avapritinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa, yksihaaraisessa vaiheen 2
monikeskustutkimuksessa BLU-285-2202 (PATHFINDER). Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita,
joilla oli ECOG-toimintakykyluokka 0-3. Potilaita, joilla oli mastosytoosi, johon liittyi korkean tai
erittdin korkean riskin hematologinen neoplasma, kuten akuutti myelooinen leukemia tai korkean
riskin myelodysplastinen oireyhtyma, tai joilla oli Philadelphia-kromosomin suhteen positiivinen
maligniteetti, ei otettu mukaan tutkimukseen. Palliatiivisen hoidon ja tukihoidon lddkitykset olivat
sallittuja. Vasteen suhteen arvioitavissa oleva potilasjoukko muokattujen IWG-MRT-ECNM-
kriteerien mukaisesti keskitetyn toimikunnan maarittdmana sisélsi potilaat, joilla oli pitkille edenneen
systeemisen mastosytoosin diagnoosi, jotka olivat saaneet viahintdian yhden annoksen avapritinibia,
joilla oli vahint4én kaksi 14htotilanteen jélkeistd luuydinarviointia ja jotka olivat olleet tutkimuksessa
vihintddn 24 viikon ajan tai jotka olivat suorittaneet tutkimuksen paéttymiskdynnin. Ensisijaisena
tehon tulosmittarina kdytettiin muokattujen IWG-MRT-ECNM-kriteerien mukaista kokonaisvastetta
keskitetyn arviointitoimikunnan méérittdména. Tutkimukseen mukaan otetuista 107:sté potilaasta 67
oli saanut vahintdin yhtd aiempaa systeemistd hoitoa. Néitéd potilaita hoidettiin aloitusannoksella

200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Ensisijaisen tehon péitetapahtuman arviointi késitti yhteensé 47 tutkimukseen osallistunutta, pitkélle
edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavaa potilasta, jotka olivat arvioitavissa muokattujen IWG-
MRT-ECNM-vastekriteerien perusteella ja jotka olivat saaneet vihintdén yhtd aiempaa systeemisté
hoitoa seké avapritinibia aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa. Potilaista 78,7 % oli saanut
aiemmin midostauriinia, 17,0 % kladribiinia, 14,9 % interferoni alfaa, 10,6 % hydroksikarbamidia ja
6,4 % atsasitidiinia. Yhteensa 47:sté pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavasta
potilaasta, jotka olivat saanet vihintdén yhtd aiempaa systeemistd hoitoa ja joiden aloitusannoksena oli
200 mg avapritinibia, 37 potilaan (79 %) annosta pienennettiin véhintdan kerran hoidon aikana.
Mediaaniaika annoksen pienentdmiseen oli 6 viikkoa. Tutkimuspopulaation ominaisuudet olivat
seuraavat: iin mediaani 69 vuotta (vaihteluvili: 31-86 vuotta), 70 % miehid, 92 % valkoihoisia,
ECOG-toimintakykyluokka 0-3 (luokka oli 66 %:1la potilaista 0—1 ja 34 %:lla potilaista 2-3), ja

89 %:1la potilaista oli havaittavissa oleva KIT D816V -mutaatio. Ennen avapritinibihoidon aloittamista
luuytimen syo6ttdsoluinfiltraation mediaani oli 70 %, seerumin tryptaasipitoisuuden mediaani

325 ng/ml ja KIT D816V-mutanttialleelifraktion (MAF) mediaani 26,2 %.

Taulukossa 7 on esitetty yhteenveto tehoa koskevista tuloksista tutkimukseen osallistuneilla, pitkalle
edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet véhintdén yhté
aiempaa systeemistd hoitoa ja joiden aloitusannos oli 200 mg avapritinibia kerran vuorokaudessa.
Seurannan mediaanikesto oli 12 kuukautta.
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Taulukko 7.

Tehoa koskevat tulokset PATHFINDER-tutkimuksesta pitkélle edennytti

systeemisti mastosytoosia sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet vihintiin yhti aiempaa

systeemisti hoitoa

Tehon parametri Yhteensa ASM SM-AHN MCL
Kokonaisvaste' muokattujen N=47 N=8 N=29 N=10
IWG-MRT-ECNM-kriteerien
mukaisesti, n (%) (95 %:n 28 (60) > (63) 19.(66) 4 (40)
luottamusvili) (44,3; 73,6) (24,5;91,5) | (45,7, 82,1) (12,2;
Vaste muokattujen IWG- 73.8)
MRT-ECNM-kriteerien
luokkien mukaisesti, n (%)
CR 1(2) 0 1(3) 0
CRh 4(9) 2 (25) 2(7) 0
PR 19 (40) 3 (38) 13 (45) 3 (30)
CI 4(9) 0 3(10) 1(10)
Vasteen kesto? (kuukautta), N =28 N=5 N=19 N=4
1 1 0/ «
mediaani (95 Yo:n ES ES ES ES
luottamusvili)
(EA, EA) (EA, EA) (EA, EA) (EA, EA)
Vasteosuus 12 kuukauden 100,0 100,0 100,0 100,0
kohdalla, %
Vasteosuus 24 kuukauden 85,6 EA 83,3 EA
kohdalla, %
Vasteen saavuttamiseen N=28 N=5 N=19 N=4
kuluva aika (kuukautta), 1.9 23 1.9 3.6
mediaani (minimi, maksimi)
(0,55 12,2) (1,8;5.,5) 0,555 | (1,7:12,2)
Aika CR/CRh-tyyppiseen N=5 N=2 N=3 N=0
vasteescen (kuukautta), 37 28 56 EA
mediaani (minimi, maksimi)
(1,8; 14.8) (1,8;3,7) (1,85 14.,8)

Lyhenteet: ASM = aggressiivinen systeeminen mastosytoosi; SM-AHN = systeeminen mastosytoosi,
johon liittyy hematologinen neoplasma; MCL= syéttosoluleukemia; CI = kliininen koheneminen; CR
= tdydellinen remissio; CRh = tdydellinen remissio ja osittainen perifeeristen verisolujen méaérien
palautuminen; EA = ei arvioitavissa; ES = ei saavutettu; PR = osittainen remissio

'Kokonaisvaste on médritelty potilaiksi, jotka saavuttivat muokattujen IWG-MRT-ECNM-kriteerien
mukaisen CR-, CRh-, PR- tai CI-tyyppisen vasteen (CR + CRh + PR + CI)

2 Arvioitu Kaplan-Meier-analyysista

Potilaista, joita hoidettiin avapritinibilla aloitusannoksella 200 mg kerran vuorokaudessa vahintaan
yhden aiemman systeemisen hoidon jalkeen, 83,1 %:lla potilaista luuytimen syottésolut olivat
vihentyneet > 50 % ja 58,5 %:lla syottosoluaggregaatit olivat poistuneet kokonaan luuytimests;

88,1 %:lla potilaista seerumin tryptaasipitoisuus oli laskenut > 50 % ja 49,3 %:lla pitoisuus oli
laskenut < 20 ng/ml:aan; 68,7 %:lla potilaista veren KIT D816 MAF -pitoisuus oli laskenut > 50 %:1la,
ja 60,0 %:lla potilaista pernan tilavuus oli vihentynyt > 35 %:1la l&htdtilanteeseen ndhden.

Supportiivisessa yhden hoitohaaran avoimessa vaiheen 1 monikeskustutkimuksessa BLU-285-2101

(EXPLORER) kokonaisvaste muokattujen IWG-MRT-ECNM-kriteerien perusteella oli 73 % (95 %:n
luottamusvili: 39,0; 94,0) 11:114 pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavalla potilaalla,
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jotka olivat saaneet vdhintddn yhtd aiempaa systeemistd hoitoa ja jotka saivat aloitusannoksena
200 mg avapritinibia kerran vuorokaudessa.

Kliiniset tutkimukset indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla

Avapritinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa BLU-285-2203 (PIONEER), joka oli
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 3-osainen tutkimus aikuisilla, joilla oli indolentti
systeeminen mastosytoosi, johon liittyi keskivaikeita tai vaikeita oireita, joita ei voitu hallita riittivan
hyvin parhaalla tukihoidolla. Tutkimuksen osassa 2 (pivotaaliosa) potilaat satunnaistettiin saamaan
avapritinibia suositellulla 25 mg:n annoksella suun kautta kerran vuorokaudessa seké parasta
tukihoitoa (141 potilasta) tai lumeléddkettd ja parasta tukihoitoa (71 potilasta). Tutkimuksen
satunnaistetun osan pituus oli 24 viikkoa. BLU-285-2203-tutkimuksen osa 3 on parhaillaan kdynnissa.

Ensisijainen péitetapahtuma osassa 2 oli ISM-SAF (Indolent Systemic Mastocytosis Symptom
Assessment Form) -kyselyn kokonaisoirepisteiden keskiméardinen muutos ldhtotilanteesta viikolle 24.
ISM-SAF on 12-kohtainen potilaskysely, joka on kehitetty erityisesti indolenttia systeemista
mastosytoosia sairastavien potilaiden oireiden arvioimista varten. Kokonaisoirepisteet (0—110;
korkeammat pisteet tarkoittavat suurempaa oiretaakkaa) lasketaan summaamalla potilaan ilmoittamat
vaikeusastepisteet 11:1le eri indolentin systeemisen mastosytoosin oireelle (luukipu, vatsakipu,
pahoinvointi, ndppylét, kutina, kasvojen punoitus, visymys, huimaus, aivosumu, padnsérky, ripuli;

0 = ei lainkaan; 10 = pahin kuviteltavissa oleva). Kyselyn 12. kohta arvioi ripuliepisodien lukuméaaraa.

Tutkimukseen otettavien potilaiden kokonaisoirepisteiden piti olla seulonnassa véhintéén 28. Lisdksi
potilailla piti olla ldhtdtilanteessa vahintddn yksi oire, jota ei oltu saatu riittdvdn hyvin hallintaan
vihintdédn kahdella oireenmukaisella hoidolla. Oireenmukaisia hoitoja olivat esimerkiksi

1. sukupolven antihistamiinit, 2. sukupolven antihistamiinit, protonipumpun estéjét,
leukotrieeniantagonistit, kromoglikaatti, kortikosteroidit ja omalitsumabi.

Tarkeimmat potilaiden raportointiin perustuvat toissijaiset tehon paétetapahtumat olivat niiden
avapritinibihoitoa saaneiden potilaiden osuudet, joiden ldht6tilanteen kokonaisoirepisteet pienenivéit

> 50 % ja > 30 % viikon 24 loppuun mennessa verrattuna lumeldékettd saaneisiin potilaisiin. Tarkeina
toissijaisina padtetapahtumina raportoitiin myds objektiivisia syottosolutaakkaa mittaavia muuttujia,
joita olivat niiden potilaiden osuudet, joiden l4ht6tilanteen seerumin tryptaasipitoisuus, perifeerisen
veren KIT D816V -alleelifraktio ja luuytimen syo6ttdsolumédira pienenivit > 50 % viikon 24 loppuun
mennessé.

Tutkimuspopulaation ominaisuudet olivat seuraavat: iin mediaani 51 vuotta (vaihteluvili: 18—

79 vuotta), 73 % naisia, 80 % valkoihoisia, 94 %:lla KIT D816V -mutaatio. Lahtétilanteessa
kokonaisoirepisteiden keskiarvo oli 50,93 (vaihteluvali: 12,1-104,4), seerumin tryptaasipitoisuuden
mediaani 39,20 ng/ml (vaihteluvili: 3,6-501,6 ng/ml), digitaalisella PCR-menetelmélld mitatun
KIT D816V -mutanttialleelifraktion mediaani 0,32 % ja luuytimen syottdsoluinfiltraation mediaani
7 %.

Suurin osa potilaista (99,5 %) sai lahtotilanteessa samanaikaista parasta tukihoitoa (hoitojen
mediaanimddra oli 3). Yleisimmaét niistd olivat 1. sukupolven antihistamiinit (98,1 %), 2. sukupolven
antihistamiinit (66 %), leukotrieeniantagonistit (34,9 %) ja kromoglikaatti (32,1 %).

Avapritinibihoito sai aikaan tilastollisesti merkitsevén parannuksen kaikkien ensisijaisten ja
tarkeimpien toissijaisten tehon péatetapahtumien suhteen verrattuna lumelddkkeeseen. Yhteenvedot
parannuksista on esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8. ISM-SAF-kyselyn kokonaisoirepisteiden viheneminen ja syottosolutaakkaa
mittaavien muuttujien pienentyminen indolenttia systeemisti mastosytoosia
sairastavilla potilailla PIONEER-tutkimuksen viikolla 24

AYVAKYT (25 mg Lumeliike +
kerran vrk:ssa) + paras tukihoito . . )
Tehon parametri paras tukihoito Yks1p::‘l’1(:1en P
N=141 N=T71
ISM-SAF-kyselyn kokonaisoirepisteet
Kokonaisoirepisteiden keskimiériinen muutos
Muutos -15,58 9,15
lahtotilanteesta
(95 %:n CI) (_18,615 '12,55) ('13512a '5:18)
0,003
Ero lumeldidkkeeseen -6,43*
0/ .
(95 %: CI) (-10,90; -1,96)
Niiden potilaiden %-
osuus, joiden 25 10
kokonaisoirepisteet 0,005
vihenivit > 50 % (95 %:n (17,9; 32,8) (4,1;19.3)
CD
Niiden potilaiden %-
osuus, joiden 45 30
kokonaisoirepisteet 0,009
vihenivit > 30 % (95 %:n (37,0; 54.,0) (19.3; 41,0)
CD
Mastosolutaakkaa mittaavat muuttujat
Niiden potilaiden %- N=141 N=71
osuus, joiden seerumin 54 0 <0.0001
tryptaasipitoisuus pieneni ’
=50 % (95 %m CI) (45,3; 62,3) (0,0; 5,1)
Niiden potilaiden %- N=118 N =063
osuus, joiden perifeerisen 68 6
veren KIT D816V - <0.0001
alleelifraktio pieneni (58,6; 76,1) (1,8; 15,5) ’
> 50 % tai ei ollut
havaittavissa (95 %:n CI)
Niiden potilaiden %- N=106 N=57
osuus, joiden luuytimen 53 23
syottosoluméiri viheni <0.0001
=50 % tai joilla ei (42.,9; 62,6) (12,7; 35,8) ’
havaittu lainkaan
aggregaatteja (95 %:n CI)

Lyhenteet: CI = luottamusvéli, ISM-SAF = Indolent Systemic Mastocytosis Symptom Assessment
Form

* Kokonaisoirepisteiden vaheneminen on tulosta ISM-SAF-kyselyn késittdmien yksittdisten oireiden
keskiméadraisestd lievittymisesta.
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Avapritinibin pitkdaikaista tehoa arvioidaan PIONEER -tutkimuksen avoimessa jatkovaiheessa
potilailla, jotka saavat avapritinibia 25 mg:n annoksella (osa 3). Yhteensd 201 potilasta siirtyi
PIONEER-tutkimuksen osasta 2 osaan 3. Avapritinibihoitoa osassa 2 saaneet potilaat jatkoivat
kokonaisoirepisteiden parannusten raportoimista noin 48 hoitoviikon jakson loppuun asti

(osa 3 C7D1). Kokonaisoirepisteiden keskiméédrdinen muutos l&htétilanteesta oli -18,05 pistetta

(95 %:n luottamusvili -21,55; -14,56). Lumeléddketti osassa 2 saaneet potilaat, jotka saivat
avapritinibia osassa 3, raportoivat huomattavia kokonaisoirepisteiden lisdparannuksia ensimmaéisten
24 hoitoviikon aikana (osa 3 C7D1). Kokonaisoirepisteiden keskiméardinen kokonaismuutos
lahtdtilanteesta oli -19,71 pistettd (95 %:n luottamusvili -24,32; -15,11), josta osan 3 lahtétilanteesta
(juuri ennen avapritinibihoitoon siirtymistd) lasketun muutoksen osuus oli -10,78 pistett.

1akkéaat potilaat

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain

Potilaista, jotka saivat AY VAKY T-valmistetta aloitusannoksella 300 mg ja 400 mg kerran
vuorokaudessa NAVIGATOR-tutkimuksessa, 42 % oli vihintddn 65-vuotiaita. Tehon osalta ei
havaittu yleisid eroja nuorempiin potilaisiin verrattuna. Avapritinibin kéytdstd vahintdén 75-vuotiaille
potilaille on vain véhin tietoa (8 % [3/38 potilasta]).

Pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi

Niistd 47 potilaasta, jotka saivat AY VAKY T-valmistetta aloitusannoksella 200 mg kerran
vuorokaudessa PATHFINDER-tutkimuksessa, 64 % oli vahintidn 65-vuotiaita ja 21 % vahintéén 75-
vuotiaita. Tehon osalta ei havaittu yleisié eroja vahintdan 65-vuotiaiden ja alle 65-vuotiaiden
potilaiden valilla.

Indolentti systeeminen mastosytoosi

Niistd 141:std indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavasta potilaasta, jotka saivat AYVAKYT-
valmistetta PIONEER-tutkimuksen osassa 2 (pivotaaliosa), 9 potilasta (6 %) oli vahintdan 65-vuotiaita
ja 1 potilas (< 1 %) véhintdén 75-vuotias. Tutkimuksen osaan 2 ei osallistunut yli 84-vuotiaita
potilaita. Tehon suhteen ei yleisesti ottaen havaittu merkittivid eroja véhintdan 65-vuotiaiden ja

alle 65-vuotiaiden potilaiden valilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset AYVAKYT-
valmisteen kéytostd relapsoivan/refraktorisen kiinteéin KIT- tai PDGFRA-mutantin kasvaimen
hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
AYVAKYT-valmisteen kédytostd mastosytoosin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa tété ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timé valmisteyhteenveto pdivitetadn.

5.2 Farmakokinetiikka
Kun avapritinibia annettiin kerran vuorokaudessa, vakaa tila saavutettiin 15. vuorokauteen mennessa.

Leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain (annos 300 mg kerran
vuorokaudessa)

Kun avapritinibia annettiin kerta-annoksena ja toistuvina annoksina, sen systeeminen altistus oli
suhteessa annokseen annosalueella 30—400 mg kerran vuorokaudessa potilailla, joilla oli
leikkaushoitoon soveltumaton tai etdpesdkkeinen GIST-kasvain. Avapritinibin vakaan tilan
geometrinen keskimdérdinen (CV%) enimmaispitoisuus (Cmax) oli 813 ng/ml (52 %) ja pitoisuus-
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aikakéyrén alle jaava pinta-ala (AUCo.au) 15 400 heng/ml (48 %) annoksella 300 mg kerran
vuorokaudessa. Geometrinen keskimdardinen kertymissuhde toistuvan annostuksen jalkeen oli 3,1—
4,6.

Pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi (annos 200 mg kerran vuorokaudessa)

Avapritinibin vakaan tilan Cpay-pitoisuus ja AUC-arvo suurenivat annossuhteisesti annosalueella 30—
400 mg kerran vuorokaudessa pitkélle edennyttd systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla.
Vakaan tilan geometrinen keskiméérdinen (CV%) Cmax-pitoisuus oli 377 ng/ml (62 %) ja AUCy.4-arvo
6 600 heng/ml (54 %) annoksella 200 mg kerran vuorokaudessa. Geometrinen keskiméardinen
kertymissuhde toistuvan annostuksen (30—400 mg) jalkeen oli 2,6-5,8.

Indolentti systeeminen mastosytoosi (annos 25 mg kerran vuorokaudessa)

Avapritinibin vakaan tilan Cpax-pitoisuus ja AUC-arvo suurenivat annossuhteisesti annosalueella 25—
100 mg kerran vuorokaudessa indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla. Vakaan
tilan geometrinen keskiméardinen (CV%) Cmax-pitoisuus oli 70,2 ng/ml (47,8 %) ja AUCo4-arvo

1 330 heng/ml (49,5 %) annoksella 25 mg kerran vuorokaudessa. Geometrinen keskiméairdinen
kertymissuhde toistuvan annostuksen jélkeen oli 3,59.

Imeytyminen

Kun avapritinibia annettiin suun kautta 25-400 mg:n kerta-annoksina, mediaaniaika
huippupitoisuuden (Tmax) saavuttamiseen vaihteli 2 tunnista 4 tuntiin annoksen jélkeen. Absoluuttista
biologista hyGtyosuutta ei ole médritetty. Avapritinibin arvioitu keskimadrdinen oraalinen biologinen
hyo6tyosuus on populaatiotasolla 16 % pienempi GIST-potilailla ja 47 % pienempi pitkélle edennytta
systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla verrattuna indolenttia systeemistd mastosytoosia
sairastaviin potilaisiin.

Ruoan vaikutus

Avapritinibin Crmax-pitoisuus nousi 59 % ja AUCinr-arvo 29 % terveilld tutkittavilla, joille annettiin
avapritinibia runsasrasvaisen aterian jalkeen (noin 909 kilokaloria, 58 grammaa hiilihydraattia,

56 grammaa rasvaa ja 43 grammaa proteiinia), verrattuna yon yli paaston jalkeiseen Cmax-pitoisuuteen
ja AUCipr-arvoon.

Jakautuminen

Avapritinibi sitoutuu 98,8-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin in vitro. Sitoutumisen aste ei
riipu pitoisuudesta. Veren ja plasman ladkepitoisuuksien suhde on 0,95. Avapritinibin populaatiotason
arvioitu keskiméérdinen keskustilan ndenniinen jakautumistilavuus (Vc/F) on 971 1
mediaaniarvoisella 54 kg:n rasvattomalla kehonpainolla. Yksiloiden vélinen vaihtelu keskustilan
ndenndisessa jakautumistilavuudessa on 50,1 %.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd avapritinibin oksidatiivinen metabolia vilittyy pddasiassa
CYP3A4:n, CYP3AS5:n ja vdhdisessd madrin CYP2C9:n kautta. CYP2C9:n suhteellinen osuus
avapritinibin in vitro -metaboliasta oli 15,1 % ja CYP3A:n osuus 84,9 %. Glukuronidi M690:n
muodostusta katalysoi péaasiallisesti UGT1A3.

Terveille tutkittaville annetun ['*CJavapritinibin noin 310 mg:n (~100 uCi) kerta-annoksen jélkeen
oksidaatio, glukuronidaatio, oksidatiivinen deaminaatio ja N-dealkylaatio olivat ensisijaisia
metabolisia reittejd. Muuttumaton avapritinibi (49 %) ja metaboliitit M690 (hydroksiglukuronidi;
35 %) ja M499 (oksidatiivinen deaminaatio; 14 %) olivat merkittdvimmat verenkierrossa olevat
radioaktiiviset komponentit. Kun avapritinibia annettiin potilaille suun kautta 300 mg kerran
vuorokaudessa, M499:n konstitutiivisten enantiomeerien BLU111207 ja BLU111208 vakaan tilan
AUC-arvot olivat noin 35 % ja 42 % avapritinibin AUC-arvosta. Annoksella 25 mg kerran
vuorokaudessa metaboliitin ja kanta-aineen suhde oli BLU111207-enantiomeerin osalta 10,3 % ja
BLU111208-enantiomeerin osalta 17,5 %. Avapritinibiin (ICso = 4 nM) verrattuna enantiomeerit
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BLU111207 (ICso = 41,8 nM) ja BLU111208 (ICso = 12,4 nM) ovat 10,5 ja 3,1 kertaa vihemmaén
tehokkaita KIT D816V -mutaatiota vastaan in vitro.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd avapritinibi on CYP3A4:n suora estdja ja ajasta riippuvainen
CYP3A4:n estdja kliinisesti merkittdvilld pitoisuuksilla (ks. kohta 4.5). Avapritinibi ei estanyt
CYP1A2:ta, CYP2B6:ta, CYP2C8:aa, CYP2C9:44, CYP2C19:44 tai CYP2D6:ta kliinisesti
merkittévilla pitoisuuksilla in vitro.

Avapritinibi indusoi CYP3A:ta kliinisesti merkittévilla pitoisuuksilla in vitro (ks. kohta 4.5).
Avapritinibi ei indusoinut CYP1A2:ta tai CYP2B6:ta kliinisesti merkittavilld pitoisuuksilla in vitro.

Eliminaatio

AYVAKYT-valmisteen kerta-annosten jdlkeen avapritinibin keskiméérdinen eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli 32—57 tuntia potilailla, joilla oli GIST-kasvain, 20-39 tuntia potilailla,
joilla oli pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi, ja 38—45 tuntia potilailla, joilla oli indolentti
systeeminen mastosytoosi.

Avapritinibin populaatiotason arvioitu keskiméérdinen ilmeinen puhdistuma (CL/F) oli 16,9 I/h.
Pitkille edennyttd mastosytoosia sairastavilla potilailla ajasta riippuvainen ilmeinen puhdistuma
paivana 9 oli vahentynyt 39,4 % pienemmaksi kuin GIST-potilailla ja indolenttia systeemisti
mastosytoosia sairastavilla potilailla. Yksildiden vélinen vaihtelu ilmeisessé puhdistumassa oli 44,4 %
vakaassa tilassa.

Kun terveille tutkittaville annettiin ['*CJavapritinibia suun kautta noin 310 mg:n (~100 uCi) kerta-
annos, 70 % radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen ja 18 % virtsaan. Muuttumattoman
avapritinibin osuus ulosteeseen erittyneestd radioaktiivisesta annoksesta oli 11 % ja virtsaan
erittyneestd radioaktiivisesta annoksesta 0,23 %.

Avapritinibin vaikutukset kuljettajaproteiineihin

Avapritinibi ei ole P-gp:n, BCRP:n, OAT1:n, OAT3:n, OCT1:n, OCT2:n, OATP1B1:n, OATP1B3:n,
MATE!L:n, MATE2-K:n eikd BSEP:n substraatti kliinisesti merkittévilld pitoisuuksilla in vitro.

Avapritinibi on P-gp:n, BCRP:n, MATE1:n, MATE2-K:n ja BSEP:n estdja in vitro (ks. kohta 4.5).
Avapritinibi ei estinyt OATP1B1:td, OATP1B3:a, OATI1:td, OAT3:a, OCT1:t4 tai OCT2:ta kliinisesti

merkittévilla pitoisuuksilla in vitro.

Mahahappoa viahentivit vaikuttavat aineet

Kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Sekd populaatio- ettd nonkompartmentaalisten
farmakokineettisten analyysien perusteella mahahappoa vahentévien aineiden vaikutus avapritinibin
biologiseen hydtyosuuteen ei ole kliinisesti merkittéva.

Erityiset potilasryhmit

Populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan iélld (18-90 vuotta), kehonpainolla (40-156 kg),
sukupuolella ja albumiinipitoisuudella ei ole vaikutusta avapritinibialtistukseen. Protonipumpun
estdjien samanaikaisen kdyton havaittiin olevan biologisen hydtyosuuden (F) kannalta ja rasvattoman
kehonpainon keskustilan ndenniisen jakautumistilavuuden (Vc/F) kannalta tilastollisesti merkitsevid
kovariaatteja, joilla oli vaikutusta avapritinibialtistukseen. Rasvattomalla kehonpainolla (30-80 kg) oli
pieni vaikutus Cnax-arvoon vakaassa tilassa (+/-5 %), kun taas protonipumpun estéjien samanaikainen
kayttd pienensi AUC- ja Cmax-arvoja ~19 %:1la. Namai vihdiset vaikutukset altistukseen eivét ole
kliinisesti merkittavid, kun otetaan huomioon farmakokineettinen vaihtelu (> 40 % CV), eiké niiden
odoteta vaikuttavan tehoon tai turvallisuuteen. Rodulla ei havaittu olevan merkittavad vaikutusta
avapritinibin farmakokinetiikkaan. Tummaihoisten (N = 27) ja aasialaisten (N = 26) tutkittavien
vahainen lukumaara asetti kuitenkin rajoituksia paatelmille, joita voitiin tehdd rodun perusteella.

29



Maksan vajaatoiminta

Koska maksan kautta tapahtuva eliminaatio on avapritinibin paiasiallinen erittymisreitti, maksan
vajaatoiminta saattaa suurentaa avapritinibin pitoisuutta plasmassa. Populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella avapritinibialtistus oli samankaltainen 72:1la lievdi maksan vajaatoimintaa
sairastavalla tutkittavalla (kokonaisbilirubiini viitealueella ja ASAT-arvo yli viitealueen ylédrajan tai
kokonaisbilirubiini yli 1-1,5-kertainen viitealueen yldrajaan ndhden ja miké tahansa ASAT-arvo),
13:11a kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla (kokonaisbilirubiini yli 1,5-3,0-
kertainen viitealueen ylérajaan ndhden ja miké tahansa ASAT-arvo) ja 402 tutkittavalla, joilla oli
normaali maksan toiminta (kokonaisbilirubiini ja ASAT-arvo viitealueella). Kliinisessé tutkimuksessa,
jossa arvioitiin vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta avapritinibin farmakokinetiikkaan suun
kautta annetun 100 mg:n avapritinibikerta-annoksen jilkeen, keskiméiéardinen sitoutumattoman
ladkeaineen AUC-arvo oli 61 % suurempi vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla
(Child-Pugh-luokka C) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli
normaali. Aloitusannosta on suositeltavaa pienentéd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella avapritinibialtistus oli samankaltainen 136:1la
lievda munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla (kreatiniinipuhdistuma 60—89 ml/min),
52:1la kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla (kreatiniinipuhdistuma 30—

59 ml/min) ja 298 tutkittavalla, joilla oli normaali munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma

> 90 ml/min). Tdma4 viittaa siihen, ettei annoksen muuttaminen ole tarpeen lievaa tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Avapritinibin farmakokinetiikka vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevat tutkimukset

Koirilla esiintyi aivojen ja selkdytimen verenvuotoa vahintdén 15 mg/kg/vrk:n annoksilla (noin 9,0-
kertainen, 1,8-kertainen ja 0,8-kertainen ihmisen altistus kliinisilld 25 mg:n, 200 mg:n ja 300 mg:n
annoksilla kerran vuorokaudessa AUC-arvon perusteella) sekéd aivokammion suonipunoksen
turvotusta vahintddn 7,5 mg/kg/vrk:n annoksilla (noin 4,7-kertainen, 1,0-kertainen ja 0,4-kertainen
ihmisen altistus kliinisilld 25 mg:n, 200 mg:n ja 300 mg:n annoksilla kerran vuorokaudessa AUC-
arvon perusteella). Rotilla ilmeni kouristuskohtauksia, jotka saattoivat aiheutua Nav 1.2:n estymisesti
systeemiselld altistuksella, joka oli > 96 kertaa, 12 kertaa ja > 8 kertaa suurempi kuin potilaiden
altistus kliinisillad 25 mg:n, 200 mg:n ja 300 mg:n annoksilla kerran vuorokaudessa.

Rotilla tehdyssd 6 kuukauden pituisessa toistuvaa altistusta koskevassa tutkimuksessa havaittiin
munasarjojen keltarauhasten verenvuotoon liittyvaa ja kystistd degeneraatiota sekd eméttimen
epiteelisolujen erilaistumista limaa erittdviksi soluiksi (musifikaatiota) vahintddn 3 mg/kg/vrk:n
annoksilla (15-kertainen, 3-kertainen ja 1,3-kertainen ihmisen altistus 25 mg:n, 200 mg:n ja 300 mg:n
annoksilla AUC-arvon perusteella). Koirilla tehdyssd 9 kuukauden pituisessa toistuvaa altistusta
koskevassa tutkimuksessa havaittiin hypospermatogeneesié (75 %:1la uroksista) suurimmalla
testatulla, 5 mg/kg/vrk:n annoksella (5,7-kertainen, 1,2-kertainen ja < 1-kertainen ihmisen altistus
[AUC] 25 mg:n, 200 mg:n ja 300 mg:n annoksilla).

Genotoksisuus/karsinogeenisuus

Avapritinibi ei ollut mutageeninen bakteerien kdinteismutaatiotestissé in vitro (Amesin testi). Se oli
positiivinen in vitro kromosomipoikkeavuustestissd viljellyissd ihmisen perifeerisen veren
lymfosyyteissd, mutta negatiivinen rotilla sekd luuytimen mikrotumatestissé ettd kromosomivaurioita
koskevassa maksan Comet-testissd, ja siten yleisesti ottaen ei-genotoksinen. Avapritinibin
karsinogeenisuutta arvioitiin siirtogeenisilla hiirilld tehdyssé 6 kuukauden pituisessa tutkimuksessa,
jossa havaittiin kateenkorvan kuorikerroksen vahentyneen solukkuuden ilmaantuvuuden lisddntymisti
10 mg/kg/vrk:n ja 20 mg/kg/vrk:n annoksilla. Avapritinibin karsinogeenisuutta arvioiva pitkdaikainen
tutkimus on parhaillaan kdynnissa.
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Lisdéntymis- ja kehitystoksisuus

Rotilla tehtiin erillinen urosten ja naaraiden yhdistetty hedelmaillisyytté ja varhaisvaiheen alkion
kehitysté koskeva tutkimus suun kautta annettavilla avapritinibiannoksilla 3, 10 ja 30 mg/kg/vrk
(urosrotat) ja 3, 10 ja 20 mg/kg/vrk (naarasrotat). Suoria vaikutuksia urosten tai naaraiden
hedelmallisyyteen ei havaittu suurimmilla testatuilla annostasoilla (100,8- ja 62,6-kertainen ihmisen
altistus [AUC] 25 mg:n annoksella, 20,3- ja 9,5-kertainen ihmisen altistus [AUC] 200 mg:n annoksella
ja 8,7- ja 4,1-kertainen ihmisen altistus [AUC] 300 mg:n annoksella).

Avapritinibi jakautui siemennesteeseen enintédén 0, 1-kertaisella pitoisuudella suhteessa pitoisuuteen,
jota havaitaan ihmisen plasmassa 25 mg:n annoksella. Ennen kiinnittymisté tapahtuneiden
alkiokuolemien ja varhaisvaiheen resorptioiden méarin lisddntymistd havaittiin altistuksella, joka
vastasi 15-kertaista, 3-kertaista ja 1,3-kertaista ihmisen altistusta (AUC) kliinisilld 25 mg:n, 200 mg:n
havaittiin avapritinibia saaneilla urosrotilla altistuksilla, jotka vastasivat 7- ja 30-kertaista, 1- ja 5-
kertaista ja 0,6- ja 3-kertaista ihmisen altistusta (AUC) 25 mg:n, 200 mg:n ja 300 mg:n annoksilla.

Rotilla tehdyssa alkioiden ja sikididen kehitystd koskevassa toksisuustutkimuksessa avapritinibilla oli
alkiotoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia (sikididen painon aleneminen ja elinkelpoisuuden
viheneminen seka sisdelinten ja luuston epdmuodostumien lisddntyminen). Suun kautta
organogeneesin aikana annetulla avapritinibilla oli alkiotoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia
altistuksella, joka vastasi noin 31,4-kertaista, 6,3-kertaista ja 2,7-kertaista ihmisen altistusta

(AUC) 25 mg:n, 200 mg:n ja 300 mg:n annoksilla.

Valotoksisuustutkimukset
Hiiren 3T3-fibroblastien in vitro -valotoksisuustutkimus ja pigmentoiduilla rotilla tehty
valotoksisuustutkimus osoittivat, ettd avapritinibilla on vdhdinen valotoksisuuden mahdollisuus.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa
Kopovidoni
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Tabletin pddllyste
Talkki

Makrogoli 3350
Poly(vinyylialkoholi)
Titaanidioksidi (E171)

Painomuste (vain 100 mg:n 200 mg:n ja 300 mg:n kalvopddllysteiset tabletit)
Sellakkalasite 45 % (20-prosenttisesti esterdity) etanolissa

Briljanttisininen FCF (E133)

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu pullo, jossa on lapsiturvallinen korkki (polypropeeni),
foliollinen induktiotiiviste (selluloosataustainen lampoinduktiofolio) ja kuivausaine séilidssa.

Yksi pahvikotelo siséltdd yhden pullon, jossa on 30 kalvopaallysteistd tablettia.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

AYVAKYT 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
EU/1/20/1473/004

AYVAKYT 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
EU/1/20/1473/005

AYVAKYT 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
EU/1/20/1473/001

AYVAKYT 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
EU/1/20/1473/002

AYVAKYT 300 mg kalvopéillysteiset tabletit
EU/1/20/1473/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontémisen paivamadri: 24. syyskuuta 2020

Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 24. heindkuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd laékevalmisteesta on Euroopan l4dkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méidrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa médraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmainen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timin myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun mééraaikaan mennessa:

haltijan on toimitettava tulokset havainnoivasta turvallisuutta ja tehoa
koskevasta tutkimuksesta potilailla, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton tai
etdpesdkkeinen PDGFRA D842V -mutantti GIST-kasvain.

Kuvaus Miiériaika
Jotta voidaan vahvistaa tarkemmin avapritinibin turvallisuus ja teho sellaisten | Vuoden 2027
aikuispotilaiden hoidossa, joilla on leikkaushoitoon soveltumaton tai ensimmainen
etapesidkkeinen PDGFRA D842V -mutantti GIST-kasvain, myyntiluvan neljannes
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - 25 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
avapritinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 25 mg avapritinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliotd, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AYVAKYT 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI - 25 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
avapritinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg avapritinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisté tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliotd, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTT[&MATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
avapritinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 50 mg avapritinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliota, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AYVAKYT 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI — 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
avapritinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 50 mg avapritinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisté tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliotd, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTT[&MATT(")MIEN IiAAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
avapritinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg avapritinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliota, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AYVAKYT 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI - 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
avapritinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg avapritinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisté tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliotd, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTZ&MATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - 200 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
avapritinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg avapritinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliotd, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AYVAKYT 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI - 200 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
avapritinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 200 mg avapritinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisté tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliotd, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“MKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - 300 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 300 mg kalvopéillysteiset tabletit
avapritinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 300 mg avapritinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaéllysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliota, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AYVAKYT 300 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

55



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI - 300 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

AYVAKYT 300 mg kalvopaillysteiset tabletit
avapritinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopiillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg avapritinibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopééllysteinen
30 kalvopaillysteistd tablettia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.
Alé niele kuivausainesiiliotd, joka on pullon sisalla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTC)MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
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Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1473/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

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

AYVAKYT 25 mg kalvopiillysteiset tabletit
avapritinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifikkeen ottamisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitdi myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AYVAKYT on ja mihin sitéd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta
Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

AYVAKYT-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti AYVAKYT on ja mihin siti kiytetiin

Mitd AYVAKYT on
AYVAKYT on lddke, jonka vaikuttava aine on avapritinibi.

Mihin AYVAKYT-valmistetta kiytetain

AYVAKYT-valmistetta kidytetddn sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on aggressiivinen systeeminen
mastosytoosi (ASM), systeeminen mastosytoosi, johon liittyy hematologinen neoplasma (SM-AHN),
tai syottosoluleukemia (MCL), vdhintddn yhden systeemisen hoidon jilkeen. Ndmai ovat sairauksia,
joissa elimisto tuottaa liian paljon sy6ttdsoluiksi kutsuttua valkosolutyyppid. Oireita aiheutuu, kun
liian paljon syéttosoluja padsee elimiston eri elimiin, kuten maksaan, luuytimeen tai pernaan. Nama
syottosolut vapauttavat myds aineita kuten histamiinia, jotka aiheuttavat erilaisia yleisoireita ja
vahingoittavat tiettyjd kohde-elimid. Aggressiivisesta systeemisestd mastosytoosista, systeemisesta
mastosytoosista, johon liittyy hematologinen neoplasma, ja syottosoluleukemiasta kédytetddn yhteista
nimitystd ”pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi” (AdvSM).

AYVAKYT-valmistetta kdytetdén myos sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on kytevé eli indolentti
systeeminen mastosytoosi, johon liittyy keskivaikeita tai vaikeita oireita, jotka eivat ole riittdvan hyvin
hallittavissa oireenmukaisella hoidolla. Tdmé on sairaus, jossa elimistdssd on paljon poikkeavia
syottosoluja. Syottosolut ovat valkosoluja, jotka saavat aikaan allergisia reaktioita. Néitd soluja voi
esiintyd missé tahansa elimiston kudoksissa, mutta niitd on usein ihossa, suolistossa ja luuytimessa.
Poikkeavat syottosolut voivat aiheuttaa oireita, kuten voimakkaita allergisia reaktioita, ripulia,
ihottumaa ja ajatteluvaikeuksia.

Miten AYVAKYT toimii

AYVAKYT estédi kinaaseiksi kutsutun proteiiniryhmén toimintaa elimistossé. Pitkélle edennytti
systeemistd mastosytoosia ja indolenttia systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden
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syottosoluissa on yleensd muutoksia (mutaatioita) geeneissa, jotka ovat mukana muodostamassa
erityisid kinaaseja, jotka liittyvit syottosolujen kasvuun ja levidmiseen.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten AY VAKYT toimii tai siitd, miksi sinulle on méartty téta
ladkettd, kddnny lddkarin puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta

Ali ota AYVAKYT-valmistetta
- jos olet allerginen avapritinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat AY VAKY T-valmistetta

- jos sinulla on ollut verisuonen aneurysma (verisuonen seinimén pullistuma ja
heikkeneminen) tai aivoverenvuoto viimeisen vuoden aikana

- jos sinulla on vihiinen verihiutaleiden miira

- jos otat verta ohentavaa, verihyytymien ehkiisyyn tarkoitettua lidiketti, kuten varfariinia
tai fenprokoumonia.

Ole erityisen varovainen tdimén lddkkeen kanssa:

- Sinulle saattaa ilmaantua oireita, kuten voimakasta padnsirkyi, nikohiirioitd, voimakasta
uneliaisuutta tai voimakasta heikkoutta toisella puolella kehoa (aivoverenvuodon
merkkeji). Jos niitd oireita ilmenee, ota vélittdmésti yhteys ladkériin ja keskeyté hoito
viliaikaisesti. Jos sinulla on pitkille edennyt systeeminen mastosytoosi, lddkéri mittaa
verihiutaleidesi miéran ennen kuin aloitat hoidon ja seuraa sitd tarpeen mukaisesti
avapritinibihoidon aikana.

- Hoito télla ladkkeelld voi johtaa suurempaan verenvuodon riskiin pitkélle edennytti
systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla. Avapritinibi voi aiheuttaa verenvuotoa
ruoansulatuselimistossd, kuten mahassa, perdsuolessa tai suolistossa. Kerro ladkarille, jos sinulla
on ollut tai on parhaillaan verenvuoto-ongelmia. Ennen kuin aloitat avapritinibin kéyton, lddkari
saattaa tehdé verikokeita. Hakeudu vélittomasti 14dkérin hoitoon, jos saat seuraavia oireita: verta
ulosteessa tai mustia ulosteita, vatsakipua, veren yskimistd/oksentelua.

- Sinulle saattaa my0s ilmaantua muistin menetystéi, muistin muutoksia tai sekavuutta
(merkkeji aivojen toimintaan kohdistuvasta vaikutuksesta). Avapritinibi voi joskus muuttaa
ajattelua ja asioiden muistamista. Ota yhteys ladkériin, jos sinulla ilmenee niité oireita tai jos
joku perheenjésen, hoitaja tai tuntemasi henkild huomaa, ettd unohtelet asioita tai olet sekava.

- Kerro lddkérille heti, jos painosi nousee hyvin nopeasti tai jos sinulla esiintyy kasvojen tai
raajojen turvotusta tai hengitysvaikeuksia tai hengenahdistusta timén lddkkeen kayton
aikana. Tama ladke saattaa aiheuttaa nesteen kertymistd kehoon (nesteen kertyminen voi olla
voimakasta pitkdlle edennyttéd systeemistd mastosytoosia sairastavilla potilailla).

- Avapritinibi saattaa aiheuttaa sydimen rytmin poikkeavuuksia. Ladkari saattaa tehdé kokeita
ndiden ongelmien arvioimiseksi avapritinibihoidon aikana. Kerro l4ékérille, jos sinulla ilmenee
huimausta, pyorrytysté tai epdnormaaleja syddmenlyontejd tdmén laékkeen kayton aikana.

- Jos sinulla on pitkélle edennyt systeeminen mastosytoosi, sinulle saattaa ilmaantua
voimakkaita maha- ja suolistovaivoja (ripulia, pahoinvointia ja oksentelua). Hakeudu
valittomasti 1adkérin hoitoon, jos sinulla ilmenee néitd oireita.

- Saatat tulla herkemméksi auringonvalolle timén ladkkeen kéyton aikana. On térkedi, ettd
peitit auringolle altistuvat ihoalueet ja kéytdt aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Kun kéytdt avapritinibia, 14dkéri pyytdé sinua kdyméadn sdanndllisesti verikokeissa sekd punnitsee
sinut sdénnollisesti, jos sinulla on pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi.

Katso lisdtietoja kohdasta 4.
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Lapset ja nuoret
AYVAKY T-valmistetta ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Ald anna titi liskettd
alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja AYVAKYT

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. AYVAKYT voi vaikuttaa muiden lddkkeiden toimintaan, ja tietyt muut lddkkeet
voivat vaikuttaa timén ladkkeen toimintaan.

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle ennen AYVAKYT-valmisteen ottamista, jos kiytit
jotakin seuraavista lidkkeisti:

Seuraavat ladkkeet voivat voimistaa avapritinibin vaikutuksia ja lisitd sen haittavaikutuksia:

- bosepreviiri — kiytetddn C-hepatiitin hoitoon

- kobisistaatti, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri — kaytetdan HIV-

infektioiden/AIDSin hoitoon

- klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini — kiytetéén bakteeri-infektioiden hoitoon

- itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli — kédytetdéin vakavien sieni-infektioiden
hoitoon

- konivaptaani — kdytetddn matalan veren natriumpitoisuuden (hyponatremian) hoitoon.

Seuraavat ladkkeet voivat heikentdd avapritinibin vaikutuksia:

- rifampisiini — kdytetdén tuberkuloosin ja joidenkin muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini, fosfenytoiini, primidoni, fenobarbitaali — kdytetdan epilepsian hoitoon
- makikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen hoitoon

- bosentaani — kéytetéén korkean verenpaineen hoitoon

- efavirentsi ja etraviriini — kdytetd&in HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- modafiniili — kdytetddn unihdirididen hoitoon

- dabrafenibi — kdytetéén tiettyjen syOpien hoitoon

- nafsilliini — kdytetdén tiettyjen bakteeri-infektioiden hoitoon

- deksametasoni — kdytetddn vahentdmain tulehdusta.

Tama ladke voi vaikuttaa seuraavien lddkkeiden tehoon tai lisitd niiden haittavaikutuksia:

- alfentaniili — kdytetddn kivun hoitoon leikkauksien ja ladketieteellisten toimenpiteiden aikana
- atatsanaviiri — kéytetddn HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- midatsolaami — kéytetdén nukuttamiseen (anestesiaan), rauhoittamiseen (sedaatioon) tai
ahdistuneisuuden lievittdmiseen

- simvastatiini — kdytetddn korkean kolesterolin hoitoon

- sirolimuusi, takrolimuusi — kiytetdan hylkimisreaktion estdmiseen elinsiirroissa.

Kysy laédkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttoa.

AYVAKYT ruuan ja juoman kanssa
Al4 juo greippimehua tai sy greippid AY VAKYT-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imett, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Tatd ladkettd ei suositella kdytettdvaksi raskauden aikana, ellei kdytto ole selvésti valttdmatontd. Valta
raskaaksi tulemista tdmén ladkkeen kiyton aikana, silld tima l4éke saattaa vahingoittaa syntymétonta
lastasi. Ladkari keskustelee kanssasi AY VAKY T-valmisteen raskauden aikaisen kdyton mahdollisista
riskeist.

Laakari saattaa tarkistaa, oletko raskaana, ennen kuin aloitat timén lddkkeen kéayton.

61



Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vahintdin

6 viikon ajan hoidon paittymisen jélkeen. Miesten, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on
kaytettdava tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vdhintddn 2 viikon ajan hoidon paittymisen jélkeen.
Keskustele ladkarin kanssa tehokkaista sinulle sopivista ehkédisymenetelmista.

Imetys
Kerro ladkaérille, jos imetét tai suunnittelet imettdmisté. Ei tiedetd, erittyykd AYVAKYT rintamaitoon.

Al imeti timin lddkkeen kiyton aikana ja vihintdin 2 viikkoon viimeisen annoksen jilkeen.
Keskustele 144kérin kanssa parhaasta tavasta ruokkia vauvaa tdné aikana.

Hedelméillisyys
AYVAKYT saattaa aiheuttaa hedelmaillisyysongelmia miehill4 ja naisilla. Keskustele ladkérin kanssa,

jos tdiméa huolettaa sinua.

Ajaminen ja koneidenkiytto

AYVAKYT saattaa aiheuttaa oireita, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyysi (ks. kohta 4).
Néin ollen AYVAKYT saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ole erityisen
varovainen ajaessasi autoa tai koneita kayttdessasi, jos havaitset néitd haittavaikutuksia.

AYVAKYT sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miti AYVAKYT-valmisteen vahvuutta kiytetiin

Suositeltu AYVAKYT-valmisteen annos riippuu sairaudestasi: katso jaljempana olevat tiedot.
AYVAKYT on saatavilla eri vahvuisina tabletteina. Vahvuudet ovat 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg ja
300 mg. Ladkari méiérad sinulle sopivan vahvuuden ja tablettien lukumééirén.

Pitkille edenneen systeemisen mastosytoosin hoito
Suositeltu annos on 200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Indolentin systeemisen mastosytoosin hoito
Suositeltu annos on 25 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on maksaongelmia, 144kéri saattaa aloittaa hoitosi titd pienemmaélld AYVAKYT-
annoksella.

Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, 1adkéri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon tilapéisesti
tai pysyvésti. Ald muuta annostasi tai lopeta AY VAKYT-valmisteen ottamista, ellei 1dékéri niin
madrda.

Niele AYVAKYT-tabletti (tabletit) kokonaisena/kokonaisina vesilasillisen kanssa tyhjaan mahaan.
Aléd sy0 vihintddn 2 tuntiin ennen AY VAKY T-valmisteen ottamista ja vahintdédn 1 tuntiin sen jédlkeen.

Jos oksennat AY VAKY T-valmisteen ottamisen jidlkeen, 4l ota ylimadréistd annosta. Ota seuraava
annos aikataulun mukaiseen aikaan.

Jos otat enemmiin AYVAKYT-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, ota heti yhteys 14dkariin. Saatat tarvita ladkérin
hoitoa.
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Jos unohdat ottaa AYVAKYT-valmistetta

Jos unohdat ottaa AYVAKYT-annoksen, ota se heti kun muistat, ellei seuraava aikataulun mukainen
annos ole seuraavien 8 tunnin sisélld. Ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Al ota kahta annosta 8 tunnin sisélld korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset pitkiille edennyttii systeemistii mastosytoosia sairastavilla

potilailla

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro heti ldékirille, jos sinulle ilmaantuu miti

tahansa seuraavista (ks. myds kohta 2):

- voimakas padnsérky, ndkohdiriot, voimakas uneliaisuus tai voimakas heikkous toisella puolella
kehoa (aivoverenvuodon merkkejd)

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (merkkeja aivojen toimintaan kohdistuvasta
vaikutuksesta).

Muita haittavaikutuksia pitkiille edennytti systeemisti mastosytoosia sairastavilla potilailla
saattavat olla
Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld 10:st4):
- makuaistin muutos
- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (aivojen toimintaan kohdistuvat vaikutukset)
- ripuli
- pahoinvointi, yokkéily ja oksentelu
- hiusten vérin muutos
- turvotus (esim. jaloissa, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissé)
- vasymys
- verikokeissa nékyvé vdhéinen verihiutaleiden mééir4, johon liittyy usein
lisddntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus
- verikokeissa nikyva vdhidinen punasolujen méérd (anemia) ja valkosolujen vihentyminen.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld henkilolla 10:std):

- painsérky

- heitehuimaus

- tuntoaistin heikentyminen, tunnottomuus, pistely tai lisdéntynyt kipuherkkyys késivarsissa ja
jaloissa

- aivoverenvuoto

- lisdéntynyt kyynelvuoto

- nendverenvuoto

- hengenahdistus

- ndrastys

- nesteen kertyminen vatsaonteloon

- silmien, huulten, suun ja ihon kuivuminen

- ummetus, ilmavaivat

- vatsakipu

- maha-suolikanavan verenvuoto

- ihottuma

- hiusten 18hto

- kipu

- painon nousu

- syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset

- mustelmat

- verikokeissa nékyvéd maksan kuormituksen lisdéntyminen ja bilirubiinin (maksan tuottama aine)
korkea pitoisuus.
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Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld 100:sta):
- nesteen kertyminen syddmen ympérille

- ihon punoitus tai kutina

- verikokeissa nékyvd munuaisten toiminnan heikentyminen.

Haittavaikutuksia indolenttia systeemisti mastosytoosia sairastavilla potilailla saattavat olla
Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6l1d 10:std):
- késivarsien ja sdérien turvotus.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdéin yhdelld henkil6lla 10:std):

- nukahtamisvaikeudet (unettomuus)

- kasvojen punoitus

- ihon punoitus tai kutina

- kasvojen turvotus

- verikokeessa nékyvi luustovaikutus (veren alkalisen fosfataasiarvon suureneminen).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. AYVAKYT-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd pullon etiketissd ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopéivimasrian
("EXP”) jdlkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat, ettéi pullo on vahingoittunut tai siinii on merkkeji aiemmasta
avaamisesta.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd AYVAKYT sisiltiaa
- Vaikuttava aine on avapritinibi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 25 mg avapritinibia.
- Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti (ks. kohta 2, ’AYVAKYT sisdltd4 natriumia”).
- Tabletin péillyste: talkki, makrogoli 3350, poly(vinyylialkoholi) ja titaanidioksidi (E171).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
AYVAKYT 25 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat pydreitd, valkoisia tabletteja, joiden ldpimitta

on 5 mm ja joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd "BLU” ja toiselle puolelle merkinté 25

AYVAKYT toimitetaan pullossa, joka sisdltdd 30 kalvopaallysteisté tablettia. Yksi pahvikotelo
sisdltdd yhden pullon.

Pidéa kuivausainesdilié pullossa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EArGoa, KVmpog
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
Sadhkoposti: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi véhintdén kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetddn.

Muut tiedonlihteet
Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AYVAKYT 50 mg kalvopiillysteiset tabletit
avapritinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifikkeen ottamisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AYVAKYT on ja mihin sitéd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta
Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

AYVAKYT-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ALY e

1. Miti AYVAKYT on ja mihin siti kiytetain

Mitd AYVAKYT on
AYVAKYT on lddke, jonka vaikuttava aine on avapritinibi.

Mihin AYVAKYT-valmistetta kiytetain

AYVAKYT-valmistetta kdytetddn aikuisille seuraavien sairauksien hoitoon: aggressiivinen
systeeminen mastosytoosi (ASM), systeeminen mastosytoosi, johon liittyy hematologinen neoplasma
(SM-AHN), tai syottdsoluleukemia (MCL), vihintddn yhden systeemisen hoidon jilkeen. Nami ovat
sairauksia, joissa elimistd tuottaa liian paljon syottdsoluiksi kutsuttua valkosolutyyppii. Oireita
aiheutuu, kun liian paljon syottosoluja padsee elimiston eri elimiin, kuten maksaan, luuytimeen tai
pernaan. Nama sydttosolut vapauttavat myos aineita kuten histamiinia, jotka aiheuttavat erilaisia
yleisoireita ja vahingoittavat tiettyjd kohde-elimia.

Aggressiivisesta systeemisestd mastosytoosista, systeemisesté mastosytoosista, johon liittyy
hematologinen neoplasma, ja syottosoluleukemiasta kdytetddn yhteistd nimitysta “pitkélle edennyt
systeeminen mastosytoosi” (AdvSM).

Miten AYVAKYT toimii

AYVAKYT estid kinaaseiksi kutsutun proteiiniryhmaén toimintaa elimistossa. Pitkédlle edennytta
systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden syottosoluissa on yleensd muutoksia (mutaatioita)
geeneissd, jotka ovat mukana muodostamassa erityisid kinaaseja, jotka liittyvét syottosolujen kasvuun
ja levidmiseen.

Jos sinulla on kysyttdvaa siitd, miten AY VAKYT toimii tai siitd, miksi sinulle on méarétty tétd
ladkettd, kddnny la&karin puoleen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta

Ali ota AYVAKYT-valmistetta
- jos olet allerginen avapritinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat AY VAKY T-valmistetta

- jos sinulla on ollut verisuonen aneurysma (verisuonen seinimén pullistuma ja
heikkeneminen) tai aivoverenvuoto viimeisen vuoden aikana

- jos sinulla on vihéiinen verihiutaleiden méiira

- jos otat verta ohentavaa, verihyytymien ehkiisyyn tarkoitettua liéiketts, kuten varfariinia
tai fenprokoumonia.

Ole erityisen varovainen tdimén ladkkeen kanssa:

- Sinulle saattaa ilmaantua oireita, kuten voimakasta padnsirkyi, nikohairioiti, voimakasta
uneliaisuutta tai voimakasta heikkoutta toisella puolella kehoa (aivoverenvuodon
merkkeji). Jos nditd oireita ilmenee, ota vélittomésti yhteys ladkériin ja keskeyté hoito
viliaikaisesti. Jos sinulla on pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi, l4dkari mittaa
verihiutaleidesi miéran ennen kuin aloitat hoidon ja seuraa sité tarpeen mukaisesti
avapritinibihoidon aikana.

- Hoito télla ladkkeelld voi johtaa suurempaan verenvuodon riskiin. Avapritinibi voi aiheuttaa
verenvuotoa ruoansulatuselimistossé, kuten mahassa, perdsuolessa tai suolistossa. Kerro
ladkarille, jos sinulla on ollut tai on parhaillaan verenvuoto-ongelmia. Ennen kuin aloitat
avapritinibin kayton, 144kari saattaa tehdd verikokeita. Hakeudu vélittomasti 1d4kéarin hoitoon,
jos saat seuraavia oireita: verta ulosteessa tai mustia ulosteita, vatsakipua, veren
yskimistd/oksentelua.

- Sinulle saattaa my6s ilmaantua muistin menetysté, muistin muutoksia tai sekavuutta
(merkkeji aivojen toimintaan kohdistuvasta vaikutuksesta). Avapritinibi voi joskus muuttaa
ajattelua ja asioiden muistamista. Ota yhteys ladkériin, jos sinulla ilmenee niiti oireita tai jos
joku perheenjésen, hoitaja tai tuntemasi henkild huomaa, ettd unohtelet asioita tai olet sekava.

- Kerro ladkérille heti, jos painosi nousee hyvin nopeasti tai jos sinulla esiintyy kasvojen tai
raajojen turvotusta tai hengitysvaikeuksia tai hengenahdistusta timén lddkkeen kiyton
aikana. Tama ladke saattaa aiheuttaa voimakasta nesteen kertymistd kehoon.

- Avapritinibi saattaa aiheuttaa syddmen rytmin poikkeavuuksia. Ladkari saattaa tehdd kokeita
ndiden ongelmien arvioimiseksi avapritinibihoidon aikana. Kerro lddkérille, jos sinulla ilmenee
huimausta, pyorrytysté tai epdnormaaleja syddmenlydntejd timén lddkkeen kayton aikana.

- Sinulle saattaa ilmaantua voimakkaita maha- ja suolistovaiveja (ripulia, pahoinvointia ja
oksentelua). Hakeudu vélittdmaésti 1d4karin hoitoon, jos sinulla ilmenee nité oireita.

- Saatat tulla herkemmaéksi auringonvalolle timén lddkkeen kdyton aikana. On tirkeas, etta
peitit auringolle altistuvat ihoalueet ja kéytit aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Kun kéytdt avapritinibia, 14dkéri pyytdé sinua kdyméadn sdanndllisesti verikokeissa. Sinut myods
punnitaan sddnnollisesti.

Katso lisétietoja kohdasta 4.

Lapset ja nuoret )
AYVAKYT-valmistetta ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Ald anna téta ladketta
alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut lidsikevalmisteet ja AYVAKYT

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. AYVAKYT voi vaikuttaa muiden lddkkeiden toimintaan, ja tietyt muut ladkkeet
voivat vaikuttaa tdmén lddkkeen toimintaan.
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Kerro lidfkairille tai apteekkihenkilokunnalle ennen AYVAKYT-valmisteen ottamista, jos kiytéit
jotakin seuraavista liasikkeisti:

Seuraavat ladkkeet voivat voimistaa avapritinibin vaikutuksia ja lisitd sen haittavaikutuksia:

- bosepreviiri — kdytetdin C-hepatiitin hoitoon

- kobisistaatti, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri — kaytetdan HIV-

infektioiden/AIDSin hoitoon

- klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini — kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

- itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli — kédytetdéin vakavien sieni-infektioiden
hoitoon

- konivaptaani — kdytetdan matalan veren natriumpitoisuuden (hyponatremian) hoitoon.

Seuraavat lddkkeet voivat heikentdd avapritinibin vaikutuksia:

- rifampisiini — kdytetdén tuberkuloosin ja joidenkin muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini, fosfenytoiini, primidoni, fenobarbitaali — kiytetddn epilepsian hoitoon
- makikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen hoitoon

- bosentaani — kdytetién korkean verenpaineen hoitoon

- efavirentsi ja etraviriini — kéytetdéin HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- modafiniili — kdytetdén unihdirididen hoitoon

- dabrafenibi — kdytetdén tiettyjen syOpien hoitoon

- nafsilliini — kdytetdén tiettyjen bakteeri-infektioiden hoitoon

- deksametasoni — kdytetddn vihentdmain tulehdusta.

Tama ladke voi vaikuttaa seuraavien lddkkeiden tehoon tai lisétad niiden haittavaikutuksia:

- alfentaniili — kdytetdan kivun hoitoon leikkauksien ja ldédketieteellisten toimenpiteiden aikana
- atatsanaviiri — kdytetddan HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- midatsolaami — kéytetddn nukuttamiseen (anestesiaan), rauhoittamiseen (sedaatioon) tai
ahdistuneisuuden lievittdmiseen

- simvastatiini — kéytetdén korkean kolesterolin hoitoon

- sirolimuusi, takrolimuusi — kaytetdin hylkimisreaktion estdmiseen elinsiirroissa.

Kysy laédkarilté tai apteekista neuvoa ennen minkaén ladkkeen kayttoa.

AYVAKYT ruuan ja juoman kanssa
Alé juo greippimehua tai sy6 greippid AYVAKYT-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Taté ladkettd ei suositella kéytettidviksi raskauden aikana, ellei kéytto ole selvisti valttdmatontd. Valtd
raskaaksi tulemista tdmén ladkkeen kdyton aikana, silld témé lddke saattaa vahingoittaa syntyméatonti
lastasi. Ladkari keskustelee kanssasi AY VAKY T-valmisteen raskauden aikaisen kdyton mahdollisista
riskeisté.

Laakéri saattaa tarkistaa, oletko raskaana, ennen kuin aloitat timén lddkkeen kéayton.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé tehokasta ehkiisyéd hoidon aikana ja vahintéén

6 viikon ajan hoidon paittymisen jilkeen. Miesten, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on
kaytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vdhintdin 2 viikon ajan hoidon paéttymisen jdlkeen.
Keskustele ladkérin kanssa tehokkaista sinulle sopivista ehkadisymenetelmista.

Imetys
Kerro ladkarille, jos imetét tai suunnittelet imettdmista. Ei tiedetd, erittyykdo AYVAKYT rintamaitoon.

Al4 imeti timén lddkkeen kdyton aikana ja vihintdin 2 viikkoon viimeisen annoksen jilkeen.
Keskustele lddkarin kanssa parhaasta tavasta ruokkia vauvaa tind aikana.

68



Hedelmiaillisyys
AYVAKYT saattaa aiheuttaa hedelmillisyysongelmia miehilld ja naisilla. Keskustele l4dkérin kanssa,

jos tdiméa huolettaa sinua.

Ajaminen ja koneidenkiytto

AYVAKYT saattaa aiheuttaa oireita, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyysi (ks. kohta 4).
Néin ollen AYVAKYT saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ole erityisen
varovainen ajaessasi autoa tai koneita kayttdessdsi, jos havaitset nditd haittavaikutuksia.

AYVAKYT sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Ota titd l4édkettd juuri siten kuin 144kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1ddkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miti AYVAKYT-valmisteen vahvuutta kiytetiin

Suositeltu AYVAKYT-valmisteen annos riippuu sairaudestasi: katso jdljempéané olevat tiedot.
AYVAKYT on saatavilla eri vahvuisina tabletteina. Vahvuudet ovat 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg ja
300 mg. Ladkari madraa sinulle sopivan vahvuuden ja tablettien lukuméaéran.

Pitkiille edenneen systeemisen mastosytoosin hoito
Suositeltu annos on 200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on maksaongelmia, 14édkéri saattaa aloittaa hoitosi tatd pienemmaélld AYVAKYT-
annoksella.

Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, 1adkéri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon tilapéisesti
tai pysyvésti. Ald muuta annostasi tai lopeta AY VAKY T-valmisteen ottamista, ellei lddkéri niin

maaraa.

Niele AYVAKYT-tabletti (tabletit) kokonaisena/kokonaisina vesilasillisen kanssa tyhjaan mahaan.
Ala sy6 vahintdén 2 tuntiin ennen AYVAKY T-valmisteen ottamista ja vahintdan 1 tuntiin sen jalkeen.

Jos oksennat AYVAKYT-valmisteen ottamisen jélkeen, dld ota ylimdardistd annosta. Ota seuraava
annos aikataulun mukaiseen aikaan.

Jos otat enemmiin AYVAKYT-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, ota heti yhteys laékariin. Saatat tarvita ladkarin
hoitoa.

Jos unohdat ottaa AYVAKYT-valmistetta

Jos unohdat ottaa AYVAKY T-annoksen, ota se heti kun muistat, ellei seuraava aikataulun mukainen
annos ole seuraavien 8 tunnin sisilld. Ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Al4 ota kahta annosta 8 tunnin sisilli korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset
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Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro heti laiKirille, jos sinulle ilmaantuu mita

tahansa seuraavista (ks. myds kohta 2):

- voimakas padnsarky, nikohdiriot, voimakas uneliaisuus tai voimakas heikkous toisella puolella
kehoa (aivoverenvuodon merkkejd)

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (merkkejé aivojen toimintaan kohdistuvasta
vaikutuksesta).

Muita haittavaikutuksia saattavat olla
Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld 10:std):
- makuaistin muutos
- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (aivojen toimintaan kohdistuvat vaikutukset)
- ripuli
- pahoinvointi, yokkaily ja oksentelu
- hiusten vérin muutos
- turvotus (esim. jaloissa, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissd)
- vasymys
- verikokeissa nékyvé vdhéinen verihiutaleiden mééiré, johon liittyy usein
lisdéntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus
- verikokeissa niakyva vdhédinen punasolujen mééra (anemia) ja valkosolujen vihentyminen.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdéin yhdelld henkil6lld 10:std):

- painsérky

- heitehuimaus

- tuntoaistin heikentyminen, tunnottomuus, pistely tai lisddntynyt kipuherkkyys késivarsissa ja
jaloissa

- aivoverenvuoto

- lisddntynyt kyynelvuoto

- nendverenvuoto

- hengenahdistus

- narastys

- nesteen kertyminen vatsaonteloon

- silmien, huulten, suun ja ihon kuivuminen

- ummetus, ilmavaivat

- vatsakipu

- maha-suolikanavan verenvuoto

- ihottuma

- hiusten 1dhto

- kipu

- painon nousu

- syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset

- mustelmat

- verikokeissa nakyva maksan kuormituksen lisdéntyminen ja bilirubiinin (maksan tuottama aine)
korkea pitoisuus.

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdin yhdelld henkil6lld 100:sta):
- nesteen kertyminen syddmen ympérille

- ihon punoitus tai kutina

- verikokeissa nékyvd munuaisten toiminnan heikentyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. AYVAKYT-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd pullon etiketissd ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopéivimisrin
("EXP”) jilkeen. Viimeinen kdyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

AlA kiiytd titi 14dkettd, jos huomaat, etti pullo on vahingoittunut tai siini on merkkej aiemmasta
avaamisesta.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd AYVAKYT sisiiltii
- Vaikuttava aine on avapritinibi. Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg avapritinibia.
- Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti (ks. kohta 2, ’AYVAKYT sisdltd4 natriumia”).
- Tabletin péillyste: talkki, makrogoli 3350, poly(vinyylialkoholi) ja titaanidioksidi (E171).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
AYVAKYT 25 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat pydreitd, valkoisia tabletteja, joiden lapimitta on
6 mm ja joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd "BLU” ja toiselle puolelle merkinti ”50”.

AYVAKYT toimitetaan pullossa, joka sisdltda 30 kalvopaillysteistd tablettia. Yksi pahvikotelo
sisdltdd yhden pullon.

Pidéa kuivausaineséilio pullossa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, Ceska EAAGoa, Kvmpog
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
Sdhkoposti: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vihintddn kerran vuodessa uudet tiedot téstd lddkkeestd, ja tarvittaessa
tdmé pakkausseloste péivitetdén.

Muut tiedonliihteet
Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AYVAKYT 100 mg kalvopéiillysteiset tabletit
avapritinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifikkeen ottamisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AYVAKYT on ja mihin sitéd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta
Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

AYVAKYT-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ALY e

1. Miti AYVAKYT on ja mihin siti kiytetain

Mitd AYVAKYT on
AYVAKYT on lddke, jonka vaikuttava aine on avapritinibi.

Mihin AYVAKYT-valmistetta kiytetain
AYVAKYT-valmistetta kdytetdén aikuisille seuraavien sairauksien hoitoon:

e gastrointestinaaliseksi stroomakasvaimeksi (GIST-kasvaimeksi) kutsuttu ruoansulatuskanavan
syOpd, jota ei voida hoitaa leikkauksella (leikkaushoitoon soveltumaton) tai joka on levinnyt
muualle elimistdon (etdpesdkkeinen), ja jossa on erityinen mutaatio (D842V) geenissé, joka
liittyy verihiutalekasvutekijareseptori alfa (PDGFRA) -nimisen kinaasin valmistamiseen.

e aggressiivinen systeeminen mastosytoosi (ASM), systeeminen mastosytoosi, johon liittyy
hematologinen neoplasma (SM-AHN)), tai syéttdsoluleukemia (MCL), vahintdan yhden
systeemisen hoidon jalkeen. Nama ovat sairauksia, joissa elimisto tuottaa liian paljon
syottosoluiksi kutsuttua valkosolutyyppid. Oireita aiheutuu, kun liian paljon sy&ttosoluja
padsee elimiston eri elimiin, kuten maksaan, luuytimeen tai pernaan. Namé syottosolut
vapauttavat myos aineita kuten histamiinia, jotka aiheuttavat erilaisia yleisoireita ja
vahingoittavat tiettyjd kohde-elimié.

Aggressiivisesta systeemisesti mastosytoosista, systeemisesté mastosytoosista, johon liittyy
hematologinen neoplasma ja syottosoluleukemiasta kidytetddn yhteistd nimitystd “pitkélle
edennyt systeeminen mastosytoosi” (AdvSM).

Miten AYVAKYT toimii

AYVAKYT estéda kinaaseiksi kutsutun proteiiniryhmén toimintaa elimistossé. Pitkélle edennytti
systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden syottosoluissa tai GIST-kasvaimen muodostavissa
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soluissa on yleensd muutoksia (mutaatioita) geeneissa, jotka ovat mukana muodostamassa erityisia
kinaaseja, jotka liittyvit syottosolujen kasvuun ja levidmiseen.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten AY VAKYT toimii tai siitd, miksi sinulle on méarétty tdta
ladkettd, kddnny lddkarin puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta

Ali ota AYVAKYT-valmistetta
- jos olet allerginen avapritinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat AY VAKY T-valmistetta

- jos sinulla on ollut verisuonen aneurysma (verisuonen seinimén pullistuma ja
heikkeneminen) tai aivoverenvuoto viimeisen vuoden aikana

- jos sinulla on vihiinen verihiutaleiden miira

- jos otat verta ohentavaa, verihyytymien ehkiisyyn tarkoitettua liidketti, kuten varfariinia
tai fenprokoumonia.

Ole erityisen varovainen tdmén lddkkeen kanssa:

- Sinulle saattaa ilmaantua oireita, kuten voimakasta padnsirkyi, nikohiirioitd, voimakasta
uneliaisuutta tai voimakasta heikkoutta toisella puolella kehoa (aivoverenvuodon
merkkeji). Jos niitd oireita ilmenee, ota vélittdmésti yhteys ladkériin ja keskeyté hoito
viliaikaisesti. Jos sinulla on pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi, l4dkari mittaa
verihiutaleidesi miéran ennen kuin aloitat hoidon ja seuraa sité tarpeen mukaisesti
avapritinibihoidon aikana.

- Hoito télla ladkkeelld voi johtaa suurempaan verenvuodon riskiin. Avapritinibi voi aiheuttaa
verenvuotoa ruoansulatuselimistossd, kuten mahassa, perdsuolessa tai suolistossa. GIST-
potilailla avapritinibi voi myds aiheuttaa verenvuotoa maksassa, sekéd kasvaimen verenvuotoa.
Kerro ladkérille, jos sinulla on ollut tai on parhaillaan verenvuoto-ongelmia. Ennen kuin aloitat
avapritinibin kayton, 144kari saattaa tehdd verikokeita. Hakeudu vélittomaésti l44kéarin hoitoon,
jos saat seuraavia oireita: verta ulosteessa tai mustia ulosteita, vatsakipua, veren
yskimistd/oksentelua.

- Sinulle saattaa my0s ilmaantua muistin menetystéi, muistin muutoksia tai sekavuutta
(merkkeji aivojen toimintaan kohdistuvasta vaikutuksesta). Avapritinibi voi joskus muuttaa
ajattelua ja asioiden muistamista. Ota yhteys ladkériin, jos sinulla ilmenee niita oireita tai jos
joku perheenjésen, hoitaja tai tuntemasi henkild huomaa, etti unohtelet asioita tai olet sekava.

- Kerro ladkarille heti, jos painosi nousee hyvin nopeasti tai jos sinulla esiintyy kasvojen tai
raajojen turvotusta tai hengitysvaikeuksia tai hengenahdistusta timén lddkkeen kayton
aikana. Tama ladke saattaa aiheuttaa voimakasta nesteen kertymistéd kehoon.

- Avapritinibi saattaa aiheuttaa sydimen rytmin poikkeavuuksia. Ladkari saattaa tehdé kokeita
ndiden ongelmien arvioimiseksi avapritinibihoidon aikana. Kerro l4dkérille, jos sinulla ilmenee
huimausta, pyorrytysté tai epdnormaaleja syddmenlyontejd tdmén laékkeen kayton aikana.

- Sinulle saattaa ilmaantua veimakkaita maha- ja suolistovaivoja (ripulia, pahoinvointia ja
oksentelua). Hakeudu vilittomasti 1adkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee niité oireita.

- Saatat tulla herkemmaéksi auringonvalolle timén 1ddkkeen kdyton aikana. On tirkeds, etta
peitét auringolle altistuvat ihoalueet ja kdytit aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Kun kéaytdt avapritinibia, 148kéri pyytié sinua kdymédn sddnnollisesti verikokeissa. Sinut myos
punnitaan sdidnnollisesti.

Katso lisdtietoja kohdasta 4.
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Lapset ja nuoret
AYVAKY T-valmistetta ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Ald anna titi liskettd
alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja AYVAKYT

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. AYVAKYT voi vaikuttaa muiden lddkkeiden toimintaan, ja tietyt muut lddkkeet
voivat vaikuttaa timén ladkkeen toimintaan.

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle ennen AYVAKYT-valmisteen ottamista, jos kiytit
jotakin seuraavista lasikkeisti:

Seuraavat ladkkeet voivat voimistaa avapritinibin vaikutuksia ja lisitd sen haittavaikutuksia:

- bosepreviiri — kiytetddn C-hepatiitin hoitoon

- kobisistaatti, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri — kaytetdan HIV-

infektioiden/AIDSin hoitoon

- klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini — kiytetéén bakteeri-infektioiden hoitoon

- itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli — kédytetdéin vakavien sieni-infektioiden
hoitoon

- konivaptaani — kdytetddn matalan veren natriumpitoisuuden (hyponatremian) hoitoon.

Seuraavat ladkkeet voivat heikentdd avapritinibin vaikutuksia:

- rifampisiini — kdytetdén tuberkuloosin ja joidenkin muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini, fosfenytoiini, primidoni, fenobarbitaali — kdytetdan epilepsian hoitoon
- makikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetdan masennuksen hoitoon

- bosentaani — kéytetéén korkean verenpaineen hoitoon

- efavirentsi ja etraviriini — kdytetd&in HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- modafiniili — kdytetddn unihdirididen hoitoon

- dabrafenibi — kdytetéén tiettyjen syOpien hoitoon

- nafsilliini — kdytetdén tiettyjen bakteeri-infektioiden hoitoon

- deksametasoni — kdytetddn vahentdmain tulehdusta.

Tama ladke voi vaikuttaa seuraavien lddkkeiden tehoon tai lisitd niiden haittavaikutuksia:

- alfentaniili — kdytetddn kivun hoitoon leikkauksien ja ladketieteellisten toimenpiteiden aikana
- atatsanaviiri — kéytetddn HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- midatsolaami — kéytetdin nukuttamiseen (anestesiaan), rauhoittamiseen (sedaatioon) tai
ahdistuneisuuden lievittdmiseen

- simvastatiini — kdytetddn korkean kolesterolin hoitoon

- sirolimuusi, takrolimuusi — kaytetddn hylkimisreaktion estdmiseen elinsiirroissa.

Kysy laédkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttoa.

AYVAKYT ruuan ja juoman kanssa
Al4 juo greippimehua tai sy greippid AY VAKYT-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imett, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Tatd ladkettd ei suositella kdytettdvaksi raskauden aikana, ellei kdytto ole selvésti valttdmatontd. Valta
raskaaksi tulemista tdmén ladkkeen kdyton aikana, silld t&mé lddke saattaa vahingoittaa syntyméatonta
lastasi. Ladkari keskustelee kanssasi AY VAKY T-valmisteen raskauden aikaisen kéyton mahdollisista
riskeist.

Laakari saattaa tarkistaa, oletko raskaana, ennen kuin aloitat timén lddkkeen kéayton.
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Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vahintdén

6 viikon ajan hoidon paittymisen jélkeen. Miesten, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on
kaytettdava tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vdhintddn 2 viikon ajan hoidon paittymisen jélkeen.
Keskustele ladkarin kanssa tehokkaista sinulle sopivista ehkédisymenetelmista.

Imetys
Kerro ladkaérille, jos imetét tai suunnittelet imettdmisté. Ei tiedetd, erittyykd AYVAKYT rintamaitoon.

Al imeti timin lddkkeen kiyton aikana ja vihintéin 2 viikkoon viimeisen annoksen jilkeen.
Keskustele 144kérin kanssa parhaasta tavasta ruokkia vauvaa tdné aikana.

Hedelméillisyys
AYVAKYT saattaa aiheuttaa hedelmaillisyysongelmia miehill4 ja naisilla. Keskustele ladkérin kanssa,

jos tdiméa huolettaa sinua.

Ajaminen ja koneidenkiytto

AYVAKYT saattaa aiheuttaa oireita, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyysi (ks. kohta 4).
Néin ollen AYVAKYT saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ole erityisen
varovainen ajaessasi autoa tai koneita kayttdessasi, jos havaitset néitd haittavaikutuksia.

AYVAKYT sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miti AYVAKYT-valmisteen vahvuutta kiytetiin

Suositeltu AYVAKYT-valmisteen annos riippuu sairaudestasi: katso jdljempana olevat tiedot.
AYVAKYT on saatavilla eri vahvuisina tabletteina. Vahvuudet ovat 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg ja
300 mg. Ladkari méérad sinulle sopivan vahvuuden ja tablettien lukumairén.

GIST-kasvaimen hoito
Suositeltu annos on 300 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Pitkille edenneen systeemisen mastosytoosin hoito
Suositeltu annos on 200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on maksaongelmia, 144kéri saattaa aloittaa hoitosi titd pienemmaélld AYVAKYT-
annoksella.

Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, 14kari saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon tilapéisesti
tai pysyvésti. Ald muuta annostasi tai lopeta AY VAKYT-valmisteen ottamista, ellei 1dékari niin
madrda.

Niele AYVAKYT-tabletti (tabletit) kokonaisena/kokonaisina vesilasillisen kanssa tyhjaan mahaan.
Aléd sy0 vihintddn 2 tuntiin ennen AY VAKY T-valmisteen ottamista ja vahintdédn 1 tuntiin sen jédlkeen.

Jos oksennat AY VAKY T-valmisteen ottamisen jidlkeen, 4l ota ylimadréistd annosta. Ota seuraava
annos aikataulun mukaiseen aikaan.

Jos otat enemmiin AYVAKYT-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, ota heti yhteys ladkariin. Saatat tarvita ladkéarin
hoitoa.
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Jos unohdat ottaa AYVAKYT-valmistetta

Jos unohdat ottaa AYVAKYT-annoksen, ota se heti kun muistat, ellei seuraava aikataulun mukainen
annos ole seuraavien 8 tunnin sisélld. Ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Al ota kahta annosta 8 tunnin sisélld korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro heti lidéKirille, jos sinulle ilmaantuu mita

tahansa seuraavista (ks. myds kohta 2):

- voimakas padnsarky, nakohdiriot, voimakas uneliaisuus tai voimakas heikkous toisella puolella
kehoa (aivoverenvuodon merkkejd)

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (merkkejé aivojen toimintaan kohdistuvasta
vaikutuksesta).

GIST-potilailla muita haittavaikutuksia saattavat olla

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:std):

- ruokahalun heikkeneminen

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (aivojen toimintaan kohdistuvat vaikutukset)

- heitehuimaus

- makuaistin muutos

- lisdéntynyt kyynelvuoto

- vatsakipu

- pahoinvointi, yokkaily ja oksentelu

- ripuli

- silmien, huulten, suun ja ihon kuivuminen

- narastys

- hiusten vérin muutos

- ihottuma

- turvotus (esim. jaloissa, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissé)

- vasymys

- verikokeissa nikyva vidhidinen punasolujen méérd (anemia) ja valkosolujen vihentyminen

- verikokeissa nakyva maksan kuormituksen lisdéntyminen ja bilirubiinin (maksan tuottama aine)
korkea pitoisuus.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdelld henkilolla 10:std):

- silmén punoitus tai kipu, nddén sumentuminen

- elimiston kuivuminen

- vihdinen albumiinin pitoisuus veressi

- masennus

- ahdistuneisuus

- nukahtamisvaikeudet (unettomuus)

- aivoverenvuoto

- tuntoaistin heikentyminen, tunnottomuus, pistely tai lisddntynyt kipuherkkyys késivarsissa ja
jaloissa

- voimattomuuden tai epdtavallisen uneliaisuuden tunne

- puhehiirio tai kdhed déni

- liikehairio

- paénsirky

- vapina

- silmén verenvuoto

- lisddntynyt valoherkkyys

- verenpaineen kohoaminen

- hengenahdistus
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- nenin tukkoisuus

- yskd, mukaan lukien limaa tuottava yska

- maha-suolikanavan verenvuoto

- nesteen kertyminen vatsaonteloon

- ummetus, ilmavaivat

- nielemisvaikeudet

- suun, huulten tai kielen kipu, sammas

- syljenerityksen lisdédntyminen

- thon punoitus tai kutina

- ihon vérjdytyminen

- hiusten 1dhto

- kipu

- lihaskouristukset

- verta virtsassa

- kuume tai yleinen huonovointisuus

- syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset

- painon nousu tai lasku

- verikokeissa niakyva vidhéinen verihiutaleiden mééri, johon liittyy usein
lisdéntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus

- verikokeissa nikyvit veren mineraalipitoisuuksien muutokset

- verikokeissa nékyvd munuaisten toiminnan heikentyminen

- verikokeissa nikyva lihasten hajoamisen lisddntyminen.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintddn yhdelld henkilolld 100:sta):
- verenvuoto kasvaimessa

- nesteen kertyminen syddmen ympérille

- verenvuoto maksassa.

Pitkille edennyttii systeemistii mastosytoosia sairastavilla potilailla muita haittavaikutuksia
saattavat olla
Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:std):
- makuaistin muutos
- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (aivojen toimintaan kohdistuvat vaikutukset)
- ripuli
- pahoinvointi, yokkéily ja oksentelu
- hiusten vérin muutos
- turvotus (esim. jaloissa, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissd)
- vasymys
- verikokeissa niakyva vidhéinen verihiutaleiden mééri, johon liittyy usein
lisddntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus
- verikokeissa nékyvé vdhédinen punasolujen méérd (anemia) ja valkosolujen vihentyminen.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdéin yhdelld henkil6lld 10:std):

- paansarky

- heitehuimaus

- tuntoaistin heikentyminen, tunnottomuus, pistely tai lisdéntynyt kipuherkkyys késivarsissa ja
jaloissa

- aivoverenvuoto

- lisdantynyt kyynelvuoto

- nenaverenvuoto

- hengenahdistus

- ndrastys

- nesteen kertyminen vatsaonteloon

- silmien, huulten, suun ja ihon kuivuminen

- ummetus, ilmavaivat

- vatsakipu

- maha-suolikanavan verenvuoto
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- ihottuma

- hiusten 1&hto

- kipu

- painon nousu

- syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset

- mustelmat

- verikokeissa nékyvéd maksan kuormituksen lisdéntyminen ja bilirubiinin (maksan tuottama aine)
korkea pitoisuus.

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdin yhdelld henkil6l1d 100:sta):
- nesteen kertyminen syddmen ympérille

- thon punoitus tai kutina

- verikokeissa nékyvd munuaisten toiminnan heikentyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

S. AYVAKYT-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi l4ikettd pullon etiketissi ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin
("EXP”) jdlkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat, ettd pullo on vahingoittunut tai siind on merkkeji aiemmasta
avaamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd AYVAKYT sisiltia
- Vaikuttava aine on avapritinibi. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg avapritinibia.
- Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti (ks. kohta 2, ’AYVAKYT sisdltdé natriumia”).
- Tabletin péillyste: talkki, makrogoli 3350, poly(vinyylialkoholi) ja titaanidioksidi (E171).
- Painomuste: sellakkalasite 45 % (20-prosenttisesti esterdity) etanolissa, briljanttisininen
(E133), titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172) ja propyleeniglykoli.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

AYVAKYT 100 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat pyoreitd, valkoisia tabletteja, joiden ldpimitta on
9 mm ja joiden toisella puolella on siniselld musteella merkintd "BLU” ja toisella puolella merkinta
2 1 00”'

AYVAKYT toimitetaan pullossa, joka sisdltdd 30 kalvopaallysteista tablettia. Yksi pahvikotelo
siséltdad yhden pullon.

79



Pidéd kuivausainesdilié pullossa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EArGoa, Kbmpog
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/ T/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
Sahkoposti: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vihintdén kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa
tadma pakkausseloste paivitetdan.

Muut tiedonlihteet
Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AYVAKYT 200 mg tabletti, kalvopéiillysteinen
avapritinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifikkeen ottamisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AYVAKYT on ja mihin sitéd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta
Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

AYVAKYT-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti AYVAKYT on ja mihin siti kiytetiin

Mitd AYVAKYT on
AYVAKYT on lddke, jonka vaikuttava aine on avapritinibi.

Mihin AYVAKYT-valmistetta kiytetain
AYVAKYT-valmistetta kiytetdén aikuisille seuraavien sairauksien hoitoon:

e gastrointestinaaliseksi stroomakasvaimeksi (GIST-kasvaimeksi) kutsuttu ruoansulatuskanavan
syopa, jota ei voida hoitaa leikkauksella (leikkaushoitoon soveltumaton) tai joka on levinnyt
muualle elimistdon (etdpesdkkeinen), ja jossa on erityinen mutaatio (D842V) geenissé, joka
liittyy verihiutalekasvutekijareseptori alfa (PDGFRA) -nimisen kinaasin valmistamiseen.

e aggressiivinen systeeminen mastosytoosi (ASM), systeeminen mastosytoosi, johon liittyy
hematologinen neoplasma (SM-AHN)), tai sy6ttosoluleukemia (MCL), vahintdan yhden
systeemisen hoidon jalkeen. Nama ovat sairauksia, joissa elimisto tuottaa liian paljon
syottosoluiksi kutsuttua valkosolutyyppid. Oireita aiheutuu, kun liian paljon sy&ttosoluja
péésee elimiston eri elimiin, kuten maksaan, luuytimeen tai pernaan. Namé syottosolut
vapauttavat myos aineita kuten histamiinia, jotka aiheuttavat erilaisia yleisoireita ja
vahingoittavat tiettyjd kohde-elimié.

Aggressiivisesta systeemisesti mastosytoosista, systeemisesté mastosytoosista, johon liittyy
hematologinen neoplasma ja syottosoluleukemiasta kidytetddn yhteistd nimitystd “pitkélle
edennyt systeeminen mastosytoosi” (AdvSM).

Miten AYVAKYT toimii

AYVAKYT estédad kinaaseiksi kutsutun proteiiniryhmén toimintaa elimistdssé. Pitkélle edennytté
systeemistd mastosytoosia sairastavien potilaiden syottosoluissa tai GIST-kasvaimen muodostavissa
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soluissa on yleensd muutoksia (mutaatioita) geeneissa, jotka ovat mukana muodostamassa erityisia
kinaaseja, jotka liittyvit syottosolujen kasvuun ja levidmiseen.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten AY VAKYT toimii tai siitd, miksi sinulle on méartty téta
ladkettd, kddnny lddkarin puoleen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta

Ali ota AYVAKYT-valmistetta
- jos olet allerginen avapritinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat AY VAKY T-valmistetta

- jos sinulla on ollut verisuonen aneurysma (verisuonen seinimén pullistuma ja
heikkeneminen) tai aivoverenvuoto viimeisen vuoden aikana

- jos sinulla on vihiinen verihiutaleiden miira

- jos otat verta ohentavaa, verihyytymien ehkiisyyn tarkoitettua lidiketti, kuten varfariinia
tai fenprokoumonia.

Ole erityisen varovainen tdimén lddkkeen kanssa:

- Sinulle saattaa ilmaantua oireita, kuten voimakasta padnsirkyi, nikohiirioitd, voimakasta
uneliaisuutta tai voimakasta heikkoutta toisella puolella kehoa (aivoverenvuodon
merkkeji). Jos niitd oireita ilmenee, ota vélittdmésti yhteys ladkériin ja keskeyté hoito
viliaikaisesti. Jos sinulla on pitkdlle edennyt systeeminen mastosytoosi, l4dkari mittaa
verihiutaleidesi miéran ennen kuin aloitat hoidon ja seuraa sité tarpeen mukaisesti
avapritinibihoidon aikana.

- Hoito télla ladkkeelld voi johtaa suurempaan verenvuodon riskiin. Avapritinibi voi aiheuttaa
verenvuotoa ruoansulatuselimistossd, kuten mahassa, perdsuolessa tai suolistossa. GIST-
potilailla avapritinibi voi myds aiheuttaa verenvuotoa maksassa, sekéd kasvaimen verenvuotoa.
Kerro ladkérille, jos sinulla on ollut tai on parhaillaan verenvuoto-ongelmia. Ennen kuin aloitat
avapritinibin kayton, 144kari saattaa tehdd verikokeita. Hakeudu vélittomaésti l44kéarin hoitoon,
jos saat seuraavia oireita: verta ulosteessa tai mustia ulosteita, vatsakipua, veren
yskimistd/oksentelua.

- Sinulle saattaa my0s ilmaantua muistin menetystéi, muistin muutoksia tai sekavuutta
(merkkeji aivojen toimintaan kohdistuvasta vaikutuksesta). Avapritinibi voi joskus muuttaa
ajattelua ja asioiden muistamista. Ota yhteys ladkériin, jos sinulla ilmenee niita oireita tai jos
joku perheenjésen, hoitaja tai tuntemasi henkild huomaa, etti unohtelet asioita tai olet sekava.

- Kerro ladkarille heti, jos painosi nousee hyvin nopeasti tai jos sinulla esiintyy kasvojen tai
raajojen turvotusta tai hengitysvaikeuksia tai hengenahdistusta timén lddkkeen kayton
aikana. Tama ladke saattaa aiheuttaa voimakasta nesteen kertymistéd kehoon.

- Avapritinibi saattaa aiheuttaa sydimen rytmin poikkeavuuksia. Ladkari saattaa tehdé kokeita
ndiden ongelmien arvioimiseksi avapritinibihoidon aikana. Kerro l4dkérille, jos sinulla ilmenee
huimausta, pyorrytysté tai epdnormaaleja syddmenlyontejd tdmén laékkeen kayton aikana.

- Sinulle saattaa ilmaantua veimakkaita maha- ja suolistovaivoja (ripulia, pahoinvointia ja
oksentelua). Hakeudu vilittomasti 1adkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee niité oireita.

- Saatat tulla herkemmaéksi auringonvalolle timén 1ddkkeen kdyton aikana. On tirkeds, etta
peitét auringolle altistuvat ihoalueet ja kdytit aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Kun kéaytdt avapritinibia, 148kéri pyytié sinua kdymédn sddnnollisesti verikokeissa. Sinut myos
punnitaan sdidnnollisesti.

Katso lisdtietoja kohdasta 4.
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Lapset ja nuoret
AYVAKY T-valmistetta ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Ald anna titi liskettd
alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja AYVAKYT

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. AYVAKYT voi vaikuttaa muiden lddkkeiden toimintaan, ja tietyt muut lddkkeet
voivat vaikuttaa timén ladkkeen toimintaan.

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle ennen AYVAKYT-valmisteen ottamista, jos kiytit
jotakin seuraavista lasikkeisti:

Seuraavat ladkkeet voivat voimistaa avapritinibin vaikutuksia ja lisitd sen haittavaikutuksia:

- bosepreviiri — kiytetddn C-hepatiitin hoitoon

- kobisistaatti, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri — kaytetdan HIV-

infektioiden/AIDSin hoitoon

- klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini — kiytetéén bakteeri-infektioiden hoitoon

- itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli — kédytetdéin vakavien sieni-infektioiden
hoitoon

- konivaptaani — kdytetddn matalan veren natriumpitoisuuden (hyponatremian) hoitoon.

Seuraavat ladkkeet voivat heikentdd avapritinibin vaikutuksia:

- rifampisiini — kdytetdén tuberkuloosin ja joidenkin muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini, fosfenytoiini, primidoni, fenobarbitaali — kdytetdan epilepsian hoitoon
- makikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetdan masennuksen hoitoon

- bosentaani — kéytetéén korkean verenpaineen hoitoon

- efavirentsi ja etraviriini — kdytetd&in HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- modafiniili — kdytetddn unihdirididen hoitoon

- dabrafenibi — kdytetéén tiettyjen syOpien hoitoon

- nafsilliini — kdytetdén tiettyjen bakteeri-infektioiden hoitoon

- deksametasoni — kdytetddn vahentdmain tulehdusta.

Tama ladke voi vaikuttaa seuraavien lddkkeiden tehoon tai lisitd niiden haittavaikutuksia:

- alfentaniili — kdytetddn kivun hoitoon leikkauksien ja ladketieteellisten toimenpiteiden aikana
- atatsanaviiri — kéytetddn HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- midatsolaami — kéytetdin nukuttamiseen (anestesiaan), rauhoittamiseen (sedaatioon) tai
ahdistuneisuuden lievittimiseen

- simvastatiini — kdytetddn korkean kolesterolin hoitoon

- sirolimuusi, takrolimuusi — kaytetddn hylkimisreaktion estdmiseen elinsiirroissa.

Kysy laédkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttoa.

AYVAKYT ruuan ja juoman kanssa
Al4 juo greippimehua tai sy greippid AY VAKYT-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imett, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Tatd ladkettd ei suositella kdytettdvaksi raskauden aikana, ellei kaytto ole selvasti valttamatonta. Valta
raskaaksi tulemista tdmén ladkkeen kdyton aikana, silld t&mé lddke saattaa vahingoittaa syntyméatonta
lastasi. Ladkari keskustelee kanssasi AY VAKY T-valmisteen raskauden aikaisen kdyton mahdollisista
riskeist.

Laakari saattaa tarkistaa, oletko raskaana, ennen kuin aloitat timén lddkkeen kéayton.
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Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vahintdén

6 viikon ajan hoidon paittymisen jélkeen. Miesten, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on
kaytettdava tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vdhintddn 2 viikon ajan hoidon paittymisen jélkeen.
Keskustele ladkarin kanssa tehokkaista sinulle sopivista ehkédisymenetelmista.

Imetys
Kerro ladkaérille, jos imetét tai suunnittelet imettdmisté. Ei tiedetd, erittyykd AYVAKYT rintamaitoon.

Al imeti timin lddkkeen kiyton aikana ja vihintéin 2 viikkoon viimeisen annoksen jilkeen.
Keskustele 144kérin kanssa parhaasta tavasta ruokkia vauvaa tdné aikana.

Hedelméillisyys
AYVAKYT saattaa aiheuttaa hedelmaillisyysongelmia miehill4 ja naisilla. Keskustele ladkérin kanssa,

jos tdiméa huolettaa sinua.

Ajaminen ja koneidenkiytto

AYVAKYT saattaa aiheuttaa oireita, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyysi (ks. kohta 4).
Néin ollen AYVAKYT saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ole erityisen
varovainen ajaessasi autoa tai koneita kayttdessasi, jos havaitset néitd haittavaikutuksia.

AYVAKYT sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miti AYVAKYT-valmisteen vahvuutta kiytetiin

Suositeltu AYVAKYT-valmisteen annos riippuu sairaudestasi: katso jdljempana olevat tiedot.
AYVAKYT on saatavilla eri vahvuisina tabletteina. Vahvuudet ovat 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg ja
300 mg. Ladkari méérad sinulle sopivan vahvuuden ja tablettien lukumairén.

GIST-kasvaimen hoito
Suositeltu annos on 300 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Pitkille edenneen systeemisen mastosytoosin hoito
Suositeltu annos on 200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on maksaongelmia, 144kéri saattaa aloittaa hoitosi titd pienemmaélld AYVAKYT-
annoksella.

Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, 14kari saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon tilapéisesti
tai pysyvésti. Ald muuta annostasi tai lopeta AY VAKYT-valmisteen ottamista, ellei 1dékéri niin
madrda.

Niele AYVAKYT-tabletti (tabletit) kokonaisena/kokonaisina vesilasillisen kanssa tyhjaan mahaan.
Aléd sy0 vihintddn 2 tuntiin ennen AY VAKY T-valmisteen ottamista ja vahintdédn 1 tuntiin sen jédlkeen.

Jos oksennat AY VAKY T-valmisteen ottamisen jidlkeen, 4l ota ylimadréistd annosta. Ota seuraava
annos aikataulun mukaiseen aikaan.

Jos otat enemmiin AYVAKYT-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, ota heti yhteys ladkariin. Saatat tarvita ladkéarin
hoitoa.
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Jos unohdat ottaa AYVAKYT-valmistetta

Jos unohdat ottaa AYVAKYT-annoksen, ota se heti kun muistat, ellei seuraava aikataulun mukainen
annos ole seuraavien 8 tunnin sisélld. Ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Al ota kahta annosta 8 tunnin sisélld korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro heti lidéKirille, jos sinulle ilmaantuu mita

tahansa seuraavista (ks. myds kohta 2):

- voimakas padnsarky, nakohdiriot, voimakas uneliaisuus tai voimakas heikkous toisella puolella
kehoa (aivoverenvuodon merkkejd)

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (merkkejé aivojen toimintaan kohdistuvasta
vaikutuksesta).

GIST-potilailla muita haittavaikutuksia saattavat olla

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:std):

- ruokahalun heikkeneminen

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (aivojen toimintaan kohdistuvat vaikutukset)

- heitehuimaus

- makuaistin muutos

- lisdéntynyt kyynelvuoto

- vatsakipu

- pahoinvointi, yokkaily ja oksentelu

- ripuli

- silmien, huulten, suun ja ihon kuivuminen

- narastys

- hiusten vérin muutos

- ihottuma

- turvotus (esim. jaloissa, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissi)

- vasymys

- verikokeissa nikyva vidhidinen punasolujen méérd (anemia) ja valkosolujen vihentyminen

- verikokeissa nakyva maksan kuormituksen lisdéntyminen ja bilirubiinin (maksan tuottama aine)
korkea pitoisuus.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdelld henkilolla 10:std):

- silmén punoitus tai kipu, nidén sumentuminen

- elimiston kuivuminen

- vihdinen albumiinin pitoisuus veressi

- masennus

- ahdistuneisuus

- nukahtamisvaikeudet (unettomuus)

- aivoverenvuoto

- tuntoaistin heikentyminen, tunnottomuus, pistely tai lisddntynyt kipuherkkyys késivarsissa ja
jaloissa

- voimattomuuden tai epétavallisen uneliaisuuden tunne

- puhehiirio tai kdhed déni

- liikehairio

- paénsirky

- vapina

- silmén verenvuoto

- lisddntynyt valoherkkyys

- verenpaineen kohoaminen

- hengenahdistus
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- nenin tukkoisuus

- yskd, mukaan lukien limaa tuottava yski

- maha-suolikanavan verenvuoto

- nesteen kertyminen vatsaonteloon

- ummetus, ilmavaivat

- nielemisvaikeudet

- suun, huulten tai kielen kipu, sammas

- syljenerityksen lisdéntyminen

- thon punoitus tai kutina

- ihon vérjdytyminen

- hiusten 1dhto

- kipu

- lihaskouristukset

- verta virtsassa

- kuume tai yleinen huonovointisuus

- syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset

- painon nousu tai lasku

- verikokeissa niakyva vidhéinen verihiutaleiden mééri, johon liittyy usein
lisdéntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus

- verikokeissa nikyvit veren mineraalipitoisuuksien muutokset

- verikokeissa nékyvd munuaisten toiminnan heikentyminen

- verikokeissa nikyva lihasten hajoamisen lisdéntyminen.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintddn yhdelld henkilolld 100:sta):
- verenvuoto kasvaimessa

- nesteen kertyminen syddmen ympérille

- verenvuoto maksassa.

Pitkille edennyttii systeemistii mastosytoosia sairastavilla potilailla muita haittavaikutuksia
saattavat olla
Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:std):
- makuaistin muutos
- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (aivojen toimintaan kohdistuvat vaikutukset)
- ripuli
- pahoinvointi, yokkéily ja oksentelu
- hiusten vérin muutos
- turvotus (esim. jaloissa, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissd)
- vasymys
- verikokeissa niakyva vidhéinen verihiutaleiden mééri, johon liittyy usein
lisddntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus
- verikokeissa nékyvé vdhédinen punasolujen méérd (anemia) ja valkosolujen vihentyminen.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdéin yhdelld henkil6lld 10:std):

- paansarky

- heitehuimaus

- tuntoaistin heikentyminen, tunnottomuus, pistely tai lisddntynyt kipuherkkyys késivarsissa ja
jaloissa

- aivoverenvuoto

- lisdantynyt kyynelvuoto

- nenaverenvuoto

- hengenahdistus

- ndrastys

- nesteen kertyminen vatsaonteloon

- silmien, huulten, suun ja ihon kuivuminen

- ummetus, ilmavaivat

- vatsakipu

- maha-suolikanavan verenvuoto
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- ihottuma

- hiusten 1&hto

- kipu

- painon nousu

- syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset

- mustelmat

- verikokeissa nékyvéd maksan kuormituksen lisdéntyminen ja bilirubiinin (maksan tuottama aine)
korkea pitoisuus.

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdin yhdelld henkil6l1d 100:sta):
- nesteen kertyminen syddmen ympérille

- thon punoitus tai kutina

- verikokeissa nékyvd munuaisten toiminnan heikentyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

S. AYVAKYT-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi l4ikettd pullon etiketissi ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopéiviméadirin
("EXP”) jdlkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat, etti pullo on vahingoittunut tai siini on merkkeji aiemmasta
avaamisesta.

Ladkkeiti ei pida heittdd viemdiriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd AYVAKYT sisiltia
- Vaikuttava aine on avapritinibi. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg avapritinibia.
- Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti (ks. kohta 2, ’AYVAKYT sisdltdé natriumia”).
- Tabletin péillyste: talkki, makrogoli 3350, poly(vinyylialkoholi) ja titaanidioksidi (E171).
- Painomuste: sellakkalasite 45 % (20-prosenttisesti esterdity) etanolissa, briljanttisininen
(E133), titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172) ja propyleeniglykoli.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

AYVAKYT 200 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat soikeita, valkoisia tabletteja, joiden pituus on
16 mm ja leveys 8 mm ja joiden toisella puolella on siniselld musteella merkintd "BLU” ja toisella
puolella merkintéd ”200”.

AYVAKYT toimitetaan pullossa, joka sisdltdd 30 kalvopaallysteista tablettia. Yksi pahvikotelo
siséltdad yhden pullon.
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Pidéd kuivausainesdilié pullossa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska EArGoa, Kbmpog
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/ T/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
Sahkoposti: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vihintdén kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa
tadma pakkausseloste paivitetdan.

Muut tiedonlihteet
Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AYVAKYT 300 mg kalvopéillysteiset tabletit
avapritinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifikkeen ottamisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AYVAKYT on ja mihin sitéd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta
Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

AYVAKYT-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti AYVAKYT on ja mihin siti kiytetiin

Mitd AYVAKYT on
AYVAKYT on lddke, jonka vaikuttava aine on avapritinibi.

Mihin AYVAKYT-valmistetta kiytetain

AYVAKYT-valmistetta kidytetddn sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on gastrointestinaaliseksi
stroomakasvaimeksi (GIST-kasvaimeksi) kutsuttu ruoansulatuskanavan sydpé, jota ei voida hoitaa
leikkauksella (leikkaushoitoon soveltumaton) tai joka on levinnyt muualle elimistoon
(etdpesdkkeinen), ja jossa on erityinen mutaatio (D842V) geenissi, joka liittyy
verihiutalekasvutekijireseptori alfa (PDGFRA) -nimisen kinaasin valmistamiseen.

Miten AYVAKYT toimii

AYVAKYT estdi kinaaseiksi kutsutun proteiiniryhmén toimintaa elimistssi. GIST-kasvaimen
muodostavissa soluissa on yleensd muutoksia (mutaatioita) geeneissé, jotka ovat mukana
muodostamassa erityisid kinaaseja, jotka liittyvat syottosolujen kasvuun ja levidmiseen.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten AYVAKYT toimii tai siitd, miksi sinulle on méératty tatd
ladkettd, kddnny laékarin puoleen.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat AYVAKYT-valmistetta

Ali ota AYVAKYT-valmistetta

- jos olet allerginen avapritinibille tai timén ld4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat AY VAKY T-valmistetta

- jos sinulla on ollut verisuonen aneurysma (verisuonen seindmén pullistuma ja
heikkeneminen) tai aivoverenvuoto viimeisen vuoden aikana

- jos otat verta ohentavaa, verihyytymien ehkiisyyn tarkoitettua liéiketti, kuten varfariinia
tai fenprokoumonia.

Ole erityisen varovainen tdimén lddkkeen kanssa:

- Sinulle saattaa ilmaantua oireita, kuten voimakasta painsirkyi, nikohiirioiti, voimakasta
uneliaisuutta tai voimakasta heikkoutta toisella puolella kehoa (aivoverenvuodon
merkkeji). Jos niitd oireita ilmenee, ota vélittomasti yhteys ladkériin ja keskeyté hoito
viliaikaisesti.

- Hoito téllé 1adkkeelld voi johtaa suurempaan verenvuodon riskiin. Avapritinibi voi aiheuttaa
verenvuotoa ruoansulatuselimistossé, kuten mahassa, perdsuolessa tai suolistossa. GIST-
potilailla avapritinibi voi myds aiheuttaa verenvuotoa maksassa, sekéd kasvaimen verenvuotoa.
Kerro lddkaérille, jos sinulla on ollut tai on parhaillaan verenvuoto-ongelmia. Ennen kuin aloitat
avapritinibin kayton, 14dkari saattaa tehda verikokeita. Hakeudu vélittomasti 14dkarin hoitoon,
jos saat seuraavia oireita: verta ulosteessa tai mustia ulosteita, vatsakipua, veren
yskimistd/oksentelua.

- Sinulle saattaa my6s ilmaantua muistin menetysté, muistin muutoksia tai sekavuutta
(merkkeji aivojen toimintaan kohdistuvasta vaikutuksesta). Avapritinibi voi joskus muuttaa
ajattelua ja asioiden muistamista. Ota yhteys ladkériin, jos sinulla ilmenee niiti oireita tai jos
joku perheenjésen, hoitaja tai tuntemasi henkild huomaa, ettd unohtelet asioita tai olet sekava.

- Kerro ladkarille heti, jos painosi nousee hyvin nopeasti tai jos sinulla esiintyy kasvojen tai
raajojen turvotusta tai hengitysvaikeuksia tai hengenahdistusta timén ldfkkeen kiyton
aikana. Tama4 ladke saattaa aiheuttaa voimakasta nesteen kertymistd kehoon.

- Avapritinibi saattaa aiheuttaa syddmen rytmin poikkeavuuksia. Ladkéri saattaa tehdéd kokeita
ndiden ongelmien arvioimiseksi avapritinibihoidon aikana. Kerro ladkérille, jos sinulla ilmenee
huimausta, pyOrrytysté tai epdnormaaleja syddmenlyOntejd timén lddkkeen kiyton aikana.

- Sinulle saattaa ilmaantua voimakkaita maha- ja suolistovaivoja (ripulia, pahoinvointia ja
oksentelua). Hakeudu vélittomasti 1adkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee niité oireita.

- Saatat tulla herkemméksi auringonvalolle timén ladkkeen kéyton aikana. On tirkedd, ettd
peitit auringolle altistuvat ihoalueet ja kéytit aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Kun kéytdt avapritinibia, 14dkéri pyytdé sinua kdyméadn sdannollisesti verikokeissa. Sinut myods
punnitaan sdidnnollisesti.

Katso lisdtietoja kohdasta 4.

Lapset ja nuoret )
AYVAKYT-valmistetta ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Al4 anna tita ladketta
alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja AYVAKYT

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeitd. AYVAKYT voi vaikuttaa muiden ldékkeiden toimintaan, ja tietyt muut laékkeet
voivat vaikuttaa timén ladkkeen toimintaan.

Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle ennen AYVAKYT-valmisteen ottamista, jos kiytit
jotakin seuraavista ladikkeista:

Seuraavat ladkkeet voivat voimistaa avapritinibin vaikutuksia ja lisdté sen haittavaikutuksia:
- bosepreviiri — kéytetdéin C-hepatiitin hoitoon

- kobisistaatti, indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri — kaytetdan HIV-
infektioiden/AIDSin hoitoon

- klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini — kdytetéén bakteeri-infektioiden hoitoon
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- itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli — kdytetddn vakavien sieni-infektioiden
hoitoon
- konivaptaani — kdytetdan matalan veren natriumpitoisuuden (hyponatremian) hoitoon.

Seuraavat ladkkeet voivat heikentdd avapritinibin vaikutuksia:

- rifampisiini — kéytetddn tuberkuloosin ja joidenkin muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini, fosfenytoiini, primidoni, fenobarbitaali — kéytetéén epilepsian hoitoon
- makikuisma (Hypericum perforatum) — rohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen hoitoon

- bosentaani — kéytetdén korkean verenpaineen hoitoon

- efavirentsi ja etraviriini — kdytetd&in HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- modafiniili — kéytetéén unihdirididen hoitoon

- dabrafenibi — kdytetéén tiettyjen syOpien hoitoon

- nafsilliini — kdytetdén tiettyjen bakteeri-infektioiden hoitoon

- deksametasoni — kdytetdan vihentdmain tulehdusta.

Tama ladke voi vaikuttaa seuraavien lddkkeiden tehoon tai lisdtd niiden haittavaikutuksia:

- alfentaniili — kdytetdan kivun hoitoon leikkauksien ja ladketieteellisten toimenpiteiden aikana
- atatsanaviiri — kdytetddan HIV-infektion/AIDSin hoitoon

- midatsolaami — kéytetdén nukuttamiseen (anestesiaan), rauhoittamiseen (sedaatioon) tai
ahdistuneisuuden lievittimiseen

- simvastatiini — kdytetddn korkean kolesterolin hoitoon

- sirolimuusi, takrolimuusi — kaytetddn hylkimisreaktion estdmiseen elinsiirroissa.

Kysy ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttoa.

AYVAKYT ruuan ja juoman kanssa
Al4 juo greippimehua tai syo greippid AY VAKYT-hoidon aikana.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imett, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Tatd ladkettd ei suositella kaytettdviaksi raskauden aikana, ellei kdytto ole selvasti valttamatontd. Valta
raskaaksi tulemista tdmén lddkkeen kayton aikana, silld tima ladke saattaa vahingoittaa syntymatonti
lastasi. Ladkari keskustelee kanssasi AY VAKY T-valmisteen raskauden aikaisen kéyton mahdollisista
riskeista.

Ladkéri saattaa tarkistaa, oletko raskaana, ennen kuin aloitat timén lddkkeen kédyton.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja vahintdin

6 viikon ajan hoidon paéttymisen jélkeen. Miesten, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on
kéytettidva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja véhintdén 2 viikon ajan hoidon pééttymisen jélkeen.
Keskustele lddkarin kanssa tehokkaista sinulle sopivista ehkadisymenetelmista.

Imetys
Kerro ladkarille, jos imetét tai suunnittelet imettdmista. Ei tiedetd, erittyyko AYVAKYT rintamaitoon.

Al4 imeti timin lddkkeen kdyton aikana ja vihintéin 2 viikkoon viimeisen annoksen jilkeen.
Keskustele lddkérin kanssa parhaasta tavasta ruokkia vauvaa téné aikana.

Hedelmaillisyys
AYVAKYT saattaa aiheuttaa hedelmaéllisyysongelmia miehilld ja naisilla. Keskustele lddkérin kanssa,

jos tdimé huolettaa sinua.
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Ajaminen ja koneidenkiytto

AYVAKYT saattaa aiheuttaa oireita, jotka vaikuttavat keskittymis- ja reaktiokykyysi (ks. kohta 4).
Niin ollen AYVAKYT saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ole erityisen
varovainen ajaessasi autoa tai koneita kayttaessisi, jos havaitset nditd haittavaikutuksia.

AYVAKYT siséltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten AYVAKYT-valmistetta otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 144kéari on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miti AYVAKYT-valmisteen vahvuutta kiytetiin

Suositeltu AYVAKYT-valmisteen annos riippuu sairaudestasi: katso jaljempana olevat tiedot.
AYVAKYT on saatavilla eri vahvuisina tabletteina. Vahvuudet ovat 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg ja
300 mg. Ladkari méiérad sinulle sopivan vahvuuden ja tablettien lukumairén.

GIST-kasvaimen hoito
Suositeltu annos on 300 mg suun kautta kerran vuorokaudessa.

Jos sinulla on maksaongelmia, 144kéri saattaa aloittaa hoitosi titd pienemmaélld AYVAKYT-
annoksella.

Jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, 1ddkéri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa hoidon tilapéisesti
tai pysyvasti. Ald muuta annostasi tai lopeta AY VAKY T-valmisteen ottamista, ellei 1ddkéri niin
maaraa.

Niele AYVAKYT-tabletti (tabletit) kokonaisena/kokonaisina vesilasillisen kanssa tyhjadn mahaan.
Alé sy06 véhintdén 2 tuntiin ennen AY VAKY T-valmisteen ottamista ja vdhintdin 1 tuntiin sen jélkeen.

Jos oksennat AY VAKY T-valmisteen ottamisen jidlkeen, 4l ota ylimadraistd annosta. Ota seuraava
annos aikataulun mukaiseen aikaan.

Jos otat enemmiin AYVAKYT-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, ota heti yhteys ladkariin. Saatat tarvita ladkéarin
hoitoa.

Jos unohdat ottaa AYVAKYT-valmistetta

Jos unohdat ottaa AYVAKYT-annoksen, ota se heti kun muistat, ellei seuraava aikataulun mukainen
annos ole seuraavien 8 tunnin sisdlld. Ota seuraava annos tavalliseen aikaan.

Al ota kahta annosta 8 tunnin sisélld korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro heti ldékirille, jos sinulle ilmaantuu mita

tahansa seuraavista (ks. myos kohta 2):

- voimakas paansarky, nakohdiriot, voimakas uneliaisuus tai voimakas heikkous toisella puolella
kehoa (aivoverenvuodon merkkeja)

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (merkkeja aivojen toimintaan kohdistuvasta
vaikutuksesta).
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Muita haittavaikutuksia saattavat olla

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:std):

- ruokahalun heikkeneminen

- muistin menetys, muistin muutokset tai sekavuus (aivojen toimintaan kohdistuvat vaikutukset)

- heitehuimaus

- makuaistin muutos

- lisdéntynyt kyynelvuoto

- vatsakipu

- pahoinvointi, yokkaily ja oksentelu

- ripuli

- silmien, huulten, suun ja ihon kuivuminen

- narastys

- hiusten vérin muutos

- ihottuma

- turvotus (esim. jaloissa, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissi)

- vasymys

- verikokeissa nikyva vdhédinen punasolujen méérd (anemia) ja valkosolujen vihentyminen

- verikokeissa nakyva maksan kuormituksen lisdéintyminen ja bilirubiinin (maksan tuottama aine)
korkea pitoisuus.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdelld henkilolla 10:std):

- silmén punoitus tai kipu, nién sumentuminen

- elimiston kuivuminen

- vihéinen albumiinin pitoisuus veressi

- masennus

- ahdistuneisuus

- nukahtamisvaikeudet (unettomuus)

- aivoverenvuoto

- tuntoaistin heikentyminen, tunnottomuus, pistely tai lisddntynyt kipuherkkyys késivarsissa ja
jaloissa

- voimattomuuden tai epitavallisen uneliaisuuden tunne

- puhehéirio tai kdhed déni

- liikehdirio

- painsérky

- vapina

- silmén verenvuoto

- lisddntynyt valoherkkyys

- verenpaineen kohoaminen

- hengenahdistus

- nenén tukkoisuus

- yské, mukaan lukien limaa tuottava yska

- maha-suolikanavan verenvuoto

- nesteen kertyminen vatsaonteloon

- ummetus, ilmavaivat

- nielemisvaikeudet

- suun, huulten tai kielen kipu, sammas

- syljenerityksen lisddntyminen

- ihon punoitus tai kutina

- ihon vérjaytyminen

- hiusten 18hto

- kipu

- lihaskouristukset

- verta virtsassa

- kuume tai yleinen huonovointisuus

- syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset

- painon nousu tai lasku
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- verikokeissa ndkyva vdhidinen verihiutaleiden mééara, johon liittyy usein
lisdéntynyt mustelma- tai verenvuototaipumus

- verikokeissa nékyvét veren mineraalipitoisuuksien muutokset

- verikokeissa nékyvd munuaisten toiminnan heikentyminen

- verikokeissa nikyva lihasten hajoamisen lisdéntyminen.

Melko harvinaiset (saattavat esiintya enintdin yhdelld henkil6l14 100:sta):
- verenvuoto kasvaimessa

- nesteen kertyminen syddmen ympérille

- verenvuoto maksassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. AYVAKYT-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyti titi l4ikettd pullon etiketissi ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopéiviméadirin
("EXP”) jilkeen. Viimeinen kayttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos huomaat, etti pullo on vahingoittunut tai siini on merkkeji aiemmasta
avaamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdiriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd AYVAKYT sisiltia
- Vaikuttava aine on avapritinibi. Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg avapritinibia.
- Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, kroskarmelloosinatrium ja
magnesiumstearaatti (ks. kohta 2, ’AYVAKYT sisdltdéd natriumia”).
- Tabletin péillyste: talkki, makrogoli 3350, poly(vinyylialkoholi) ja titaanidioksidi (E171).
- Painomuste: sellakkalasite 45 % (20-prosenttisesti esterdity) etanolissa, briljanttisininen
(E133), titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172) ja propyleeniglykoli.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

AYVAKYT 300 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat soikeita, valkoisia tabletteja, joiden pituus on
18 mm ja leveys 9 mm ja joiden toisella puolella on siniselld musteella merkintd "BLU” ja toisella
puolella merkinta 3007,

AYVAKYT toimitetaan pullossa, joka sisdltdd 30 kalvopadillysteista tablettia. Yksi pahvikotelo
siséltad yhden pullon.

Pidéa kuivausainesdilio pullossa.

94



Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
Sahkoposti: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vihintdédn kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetddn.

Muut tiedonlihteet
Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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